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序 論
胃粘膜は自らが分泌する胃酸や ペ プシ ン ､ 経口摂取される刺激物質などからどの よ
う に して自らを保護して い る の か ､ 長年の 謎と して残 っ て い る ｡ こ の 胃粘膜保護機構
の解明の 上 で非常に画期的な ga stric cytopr o七e ctio nと い う事象が報告され ､ 間もなく､
adaptiv ega stric cytopr ote ctio nと い う事象が報告された｡ 以降､ 多く の研究者が これ
らの 事象の機作解明に乗り出したが ､ 混乱を極めるだけで結論は得られ て い な い ｡
■
こ
こ で 峠まず､ 本研究の 背景とな る ga stric cytoprote ction お よ び adaptiv e ga stric
cytopr ote ctio n に つ い て概説する｡
l . Gastric cytopr ote ction
Robert ら(1)は1974年､ 非ス テ ロ イ ド性抗炎症剤であるindo m etha亡in の 反復投与
により発生する小腸潰蕩を､ pro staglandin E2 (P G E2) および pG F2 a が防止し得る
こ とを報告 .した｡ さら に ､ 1979年､ ラ ッ トに外因性 に投与された pr o stagla ndin s(PG)
が ､ 無水 エ タノ ー ル ヾ 強酸､ 沸騰水等の壊死惹起物質(n e c r otizing age nt)と呼ばれる
強烈な粘膜傷害物質から胃粘膜を申限的に ほ ぼ完全 に保護する作用を有す る事を報
告した(2)｡ こ の 作用 は酸分泌抑制作用七 は無関係の作用 であり､ シ メ チ ジ ン等の 酸分
泌抑制剤 に は こ の ような作用は認め られな い ｡ 既に いく つ かの P G誘導体が抗潰蕩剤
として 上市されて い る ｡ こ の 作用をp Gの gastric cytopr ote ctio n作用と呼び､ 他の 特
に酸分泌抑性剤が示す抗潰疹作用と区別した｡ その 後､ ga stric cytopr ote ctio n の 顕
微鏡的観察から､被蓋上皮細胞は PG処置下でも n e cr otizing age nt により傷害され七
おり ､ こ の 現象は厳密な意味で の
"
細胞保護
”
作用 で はな い こ とが判 っ た(3)｡ 本論文
にお い て は ､ ga stric cytopr ote ctio nを以下 ､ cytoprote ctio nと称する こ ととする ○
2. Adaptiv egastriccytoprote ctio n (適応性胃粘膜保護作用)
Robe rtら(4)は 1983年 ､ 10 - 20 %の エ タ ノ ー ル ､ 0.2-0.35 Mの 塩酸 ､ o.o5- 0.075 M
の水酸化ナトリウム ､ 2 - 4%の 塩化ナトリウ ム と い っ た､ い わゆる mildir rita ntが濃
度依存性 に ､ 無水羊タ ノ ー ル ､ 0.6 M 塩酸､ o.2 M
▲
水酸化ナトリ ウ ム ､ 25 %塩化ナト
リ ウ ム と い っ た い わゆ るir rita nt によ る胃粘膜損傷を抑制する こ とを報告した｡ こ の
現象は ､ 外因性 P G が示す cytopr ote ctio nと類似 して ､ 肉眼的 に鮮や かな損傷発生阻
止作用 であり ､ また ､ indo血etha cin 前処置によ り消失する こ と､ mild ir r ta nt によ
り胃粘膜 の PG 産生が上昇する こ とから ､ adaptiv ega stric cytoprotectio nと名付けら
れたo すなわち ､ cytopr ote ctio nが外因性の PG によ る現象である の に対 し､ adaptiv e
ga stric cytopr ote ctio n は内因性 陀 によ る もの と い う こ とである｡ 彼 らは ､ また ､0･075
M 水酸化ナ ト.)ウ ム 投与後の胃液量 の 測定や 幽門結紫ラ ッ トを用 い た 検討 か ら ､
adaptiv ega stric cytopr otectio n の 機作は mildir rita nt処置 に よる胃液量増大に よ る
ir rita nt の 管腔内希釈 で はな い こ とを示した ｡ 本論文にお い て は ､ adaptiv e ga stric
cytopr ote ction を以下 ､ adaptiv e cytoprote ctio nと称する こ ととする o
Adaptiv e cyt.opr ote ctio n は上述 の よ-うにindo m ethacin の 前処置 により消失する
ことか ら､ 内因性P G によ るもの と考えられ て い たが ､ その 後 p Gの 関与を否定する
報告(5-8)や P G以外の m ediato rの 関与を指摘する報告(9-ll)が い く つ も見られ る よう
に な っ た｡ その 結果として こ の 現象 - の PG の 関与に つ い て 混乱が生 じて い る ｡ 本研
究は adap加 e cytopr ote ctio nに関与する m ediato rと機作 の多様性を明確にする こ と
により ､ こ の 混乱した論争に対する ひと つ の 答を導き出す こ とを目的として おり､ 以
下の 4章より構成されて い る ｡
第1章で は ､ ｢用 い る mildir rita叫 の 濃度や その 種類 によ っ て ､ 粘膜保護作用 に関
与す る m ediato rや機作は異なる+ と い う仮説を証明する ため の検討を行 っ た｡ その
結果､ indo m etha cin は低濃度の酸によ る塩酸潰蕩保護作用を減じるが ､ 高濃度の酸
に よ る保護作用 には影響を与えな い こ と､ およ び ､ nitric o xide(NO) の 産生 阻害薬 で
ある N c- nitr o-L- a噛n ine(L- N NA) とindo m etha cin の 同時前処置が水酸化ナトリ
ウ ム によ る保護作用を消失させ るが ､ 酸 による保護作用 に影響を与えない こ とを見 い
出 した｡ こ れ らの ことから､ mildir rita nt の濃度や種類に よ っ て 関与する保護機構
や mediato rが異な る こ とが明確 にな っ た｡ また ､ N Oの ような P G以外の粘膜保護
的な m ediato rが PG と同時に働くこ とがindo m e血a cin 抵抗性適応性胃粘膜保護作
用 の ひ と つ の 説明とな る こ とも明らかにな っ た｡
ヽ
第2章で は ､ 適応性胃粘膜保護作用に関与する P G､ N Oと c aps aicin 感受性知覚
神経 の 関係 に つ い て 検討し た｡ 水酸化ナトリ ウ ム の レ N NA 感受性 adaptiv e
cytopr ote ctio n は c aps aicin 感受性知覚神経の 除神経動物でも観察されたo ま た ､ 水
酸化ナトリウ ム お よ び塩酸の indo m etha cin 感受性 adaptiv e cytopr ote ctio n は共に
c apsaidn 感受性知覚神経の 除神経 の影響を受けなか っ た｡ 以上 の こ とか ら､ m ild
ir rita nt は P G お よび N Oの 産生 に c aps aicin 感受性知覚神経を必要としな い こ と ､ さ
ら に ､ adaptiv e cytopr ote ctio n に関与する P G お よび N O はその 作用発現にお い て
c aps aicin 感受性知覚神経非依存性である こ とが明らかにな っ た｡
第 3 章 で は ､ indo m etha cin 抵 抗 性 の 粘膜保 護機構 の 解 明を 試 み.t=
'
｡
Indo m etha cin 抵抗性の.粘膜保護作用を示す mildir rita ntの 中にはindo m ethacin 抵
抗性の 胃液量増加作用を示すもの がある こ と ､ そして ､ こ の 貯留胃液は indo m etha cin
抵抗性の塩酸潰療抑制作用を示す ことがわか っ た . こ れらの ことか ら､ - 部の mild
ir ritant は胃液量を増加させ ､ 管腔内で壊死惹起物質を希釈する こ と により粘膜傷害
を減じる管腔内希釈が､ indo m etha cin 抵抗性の粘膜保護機構の ひと つ である ことが
わか っ た ｡ Caps aidn も用量依存的な胃液量増加作用を有する こ とを見 い 出 したが ､
mildir rita ntと c aps aicin で は c aps aicin 感受性知覚神経の関与の有無 にお い て機作
に違い があ っ た ｡ ま た､ 胃液量増加作用を示す mildir rita ntと c aps aicin で 共通 に胃
排出の低下が観察され ､ 胃液量増加 には胃排出低下が関与して い るもの と考えられた｡
第4章で は ､ 第3章 で見 い 出した貯留胃液による管腔内希釈 に基づ く粘膜保護作用
に つ い て さらな る検討を行 っ た｡ 本論文およ び文献報告で胃液量増加作用と粘膜保護
作用を示す薬物はすべ て経口投与されて い る ｡ したが っ て ､ 胃液量の増大は胃内に投
与された薬物の粘膜 に対する直接的な刺激に対する防御応答と解する こ とができる｡
しか し､ 本章で は止鴻薬と して広く知られ る lope r a mide が非経 口 的投与に より
opiate re cepto rを介して胃液量を増加させ る こ と ､ そして ､ 壊死惹起物質によ る粘膜
傷害を抑制する こ とを見 い 出 した ｡ これ らの こ とから､ 胃液量の増大と こ れ に基づく
粘膜保護作用は薬物の非経口的投与 によ っ ても起こり得る こ とを明らかに した｡
Adaptiv e cytopr ote ctio nも cytopr ote ctio n と同様 に顕微鏡的観察から ､ 被蓋上皮
細胞をも含めた粘膜保護作用 で は ない こ とが報告されて い るが(12)､ 本論文 にお い て
は こ の ような事実を踏まえながらも､
●
pG ある い は ･ mildir rita nt によ る胃粘膜保護作
用 に対し､ cytopr ote ctio nと い う言葉を使用する こ ととす る ｡
第l章 Mildirrita nモの種類と濃度に よる adap仙e cy!opro臨c紬 n の機作
の遠 い
緒言
A daptiv e cytopr ote ctio n と い う現象が示された報告にお い て ､ indo m etha cin が
こ の 現象を消失させ る こ と､ - o.1 M NaOH によ り胃粘膜中の PGE2､ PGF2 α 含量 が
増大する こ とか ら､ adaptiv e cytopr ote ctio n は内因性 P Gを介す る現象であ ると位
置付けられた(4)｡ しか し､ そ の後 ､ W alla c e･(5)8ま1 M NaClの エ タノ
ー ル潰蕩抑制
作用 が indo m e血 adn 前 処置 の 影響 を 受け な い こ と を 報 告 し ､ adap也v e
cytopr ote ctio n
へ の PGの 関与を否定する主張をしたo さ らに ､ Ha wkey ら(6)は 20 %
エ タ ノ ー ル が ex viv oにおける PGE2放出量 を増大させ か ､ こ と ､ また ､ 20% ユ タ ノ
ー )I,に よ る ユ タ ノ ー )t'潰蕩抑制作用が indo m eth年dn 前処置の影響を受けな い こ と
を示し ､ adaptiv e cytopr otectio n には indo m etha cin 前処置の影響を受けな い 場合
がある こ とが明らか にな っ て きた(7)o 近年 にお い て は､ P G以外の m ediato r の 関与
を示唆する報告も現われ(8-ll)､ adaptiv e cytopr ote ctio n の 模作が P Gだけで は説明
し得な い こ とを支持する形とな っ て い る ｡ こ の中 には 20% エ タノ
ー ル によ る adaptiv e
cytopr ote ction が balope ridol に より阻止される こ とか ら内因性 dopa min eとするも
の (9) ､ 唾液腺切除により 10 %エ タ ノ ー ル に よる エ タノ
ー ル 潰蕩抑制作用が減弱さ
れる こ とか ら唾液腺分泌物とりわけ epide r m algr o wth fa cto r(EG F)とする も の (10)､
20%エ タノ ー ルおよ びo.1N NaOH による adaptiv e cytopr ote ctio n が a噛nin e誘導
体に より阻止される こ とか ら内因性 N Oとするも の(ll)等がある｡ 以上 の ような経過
から､ adaptive cytoprote ctio nを担う m ediato rの 究明に は混乱を生 じて い る o 本章
で は ､ こ の 点を明確 にす べく ､ 特 にindo m etha cin 抵抗性 の adaptiv ecytoprotectio n
が どの ような場合 に観察され る の か に着目して ､ い く つ か の検討を行 っ た ｡ 諸家の 報
告で は ､ 用 い られる mildir rita nt の種類や その 濃度はまち享ちで ある ｡ こ の よう に異
なる 中1dirrita ntを用い た時､ 粘膜保護作用の機作や m ediator が常に同じである と
い う根拠 は何もなく ､著者は ､｢用 い る mildir rita ntの種類および濃度に より adaptiv e
cytopr ote ctio nを担う機作や m ediato rが異なる+ とい う仮説を置く こ ととした｡
実験方法
6週齢の Spr agu e- Dawley 系雄性ラ ッ ト (日本チ ャ
ー ル ス リ バ ー ､ 日野) を使用し
た ｡ 動物は標準的な飼育ケ ー ジに て自由摂食､ 自由摂水条件下に て飼育し､ 数日間の
予備飼育を行 っ て飼育環境に適応させた後 に実験に使用した｡ 室温は 23±2℃ に保ち ､
明暗環境 は 12:12と して ､ 午前 7時より点灯した｡ 実験開始前 に 20時間の絶食を行
っ た ○ 使用時の動物の体重
■
は 166- 219g であ っ た○ 尚､ 本論文における使用動物とそ
の飼育条件は以下同様である の で ､ こ の 部分の記載は以後省略する ｡ 胃粘膜損傷は
Robe rt らの 報告(2)に従 い ､ 0.6 N塩酸1 mlを経口投与する ことで惹起 した｡ 塩酸投
与1時間後に撲殺し､ 胃を取り出して 2% ホル マ リ ン 13 miを注入し､ 2%ホ ル マ リ ン
中に 30分 間浸して組織を固定した｡ 大琴側 に沿 っ て 胃を開き ､ 胃体部の 出血性損傷
の長さを損傷係数(u lc e rh dex′ U .Ⅰ.)として 表した｡ Mildir rita nt はirrita nt投与30
分前 に経口投与した｡ h do m etha cin(10m g/kg)は mildirrita nt投与の 60分前 に皮
下注射し､ N G- nitr o- L - a rginiムe(し N N A)は mildir rita nt投与の 20分前に経口投与し
た｡ レ Arginin e(300mg/kg)は レ N N A投与の 10分前 に尾静脈内 に投与したo
使用薬物
本章で用 い た薬物 は ､ indo m etha cin ､ N G - nitr o- L - a噛nin e(Sigm aOlemic al Col
Ltd.
′
U S A)､ L- arginin e (片山化学 ､ 大 阪) で あ る ｡ Indo m etha cin は 0･1 %
m ethylc ellulo s e 含 有 生 理 食 塩 水 に 懸 濁 ､ N
G
- nitr o- L - a噛nin e は 0･1 %
m ethylc ellulo s e溶液に懸濁し､ L- a噛nin eは生理食塩水 に溶解して用 い た ｡ 薬物は
それぞれ用時調製し､ 投与容量は､ 経口投与で は5 ml/kg､ 皮下注射で は 2 ml/kg と
した｡
統計処理
3群以上 の 比較 は 一 元配置分散分析後 Dun nettの多重比較を用 い て 行い ､ 2群間の
比較は Stude nt の t検定を用 い て行 っ た｡ い ずれの 場合も p<o.o5を以 て 有意とした｡
実験結果
1-1. 塩酸 によ る adaptive cytoprote ctio nに対するindo m etha cin, L- N N A の影響
0.2 N､ 0.35N HCl はそれぞれ o.6N f‡Cl によ る胃体部損傷を 8 7.4 %′93.9 %抑制し
た｡ h do m etha cin(10 m g/kg)の前処置は塩酸潰療を増悪し､ 塩酸 によ る粘膜保護作
用は各々32.9%､ 80.4%とな っ た｡ すなわち ､ より低濃度の酸 によ る保護作用がよ り
強く減弱された(Fig. 1-1)｡ レ NN A (lon g/kg)も塩酸潰蕩を増悪した が ､ 塩酸 によ る
粘膜保護作用 に対して全く影響を与えなか っ た(Fig･ 1-2)｡ また ､ 0･35 NHCl によ る
indo m ethacin 抵抗性粘膜保護作用は､ レ NNA の 10､ 32 mg/kg前処置に よ っ て も
消失しなか っ た(Fig.1-3).
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Fig. ト2 Effects of N
G
-nitro-L'a rgimine(IIN N A)o nthepr otectiv e actio ns ofO･2 N
or0.35 N H Clagainstgastdclesio nsprodu ced by0.6 N H Cl･ LI N N A(1 0mg佃g)
w asglV en Or ally20min before administratio n of mi 1d irritants. Data arepreserlted
asthe m ean± S.E. 允o m 7 rats pergro up.
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c orrespo nding co ntrolgr oup atP<0.01,
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Fig. 1-3 E ffects ofind) m ethacin ON D)or co mbinedtreatm ent with N D
and NG - nitro-L- arginin e(L-N N A;1 0, 32mg任g)onthepr otectiv e actio ns of
0.35 N H Clagainstgastriclesion sinduced by0.6 N H Cl･ ” (s･c･) and
L-N N A(p.o.)w eregiv en60arld 20 minbefore administratio n of O･35 N H Cl,
r espectiv ely. Da:ta a=le e XPreSS edasthe m e an± S･E･ fr o m7r atspergro up･
* *:Signific antlydifferentfro m correspo nd ingc o ntr olgro up atP<0･01･
ト2. 水酸化ナ トリウム によ る adaprLVe CytOPrOte Ction に対す るindo m etha cin ､ L-
NN Aの影響
o.1 N NaO Hは塩酸潰蕩を有意に抑制した｡ レNNA (long/kg) 前処置は増悪作用
を示 したが ､ 0.1 NNaO H によ る保護作用に対して は影響を与えなか っ た(Fig. 1-4)0
h do m etha cin (10 m g/kg) の前処置下 で も o･1 NN aOH は 有意な抑制作用を示した
が ､ こ の indo m etha cin 抵抗性 の保護作周は レN N A処置 によ り消失した｡ ま た ､
レN N A に よ り消失したindo m etha cin 抵抗性の保護作用 は レa噂nin e(300 m g/kg)
処置に より再び観察される ようにな っ た(Fig･ 1-5)｡
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Fig. 1
-5 Effects of in血 m etha cin(肘D)or c o mbinedtreatm ent wi th IN Dand NO -nitro-I,
a rginin e(i,N N A
･
,
10mg鵬)o ntheprotectiv e actio ns of O･1 N NaOIiagainstgastriclesio ns
prodlCed by0.6 N H Cl. ” (s.c.)and L-N N A(p･ o･) w eregiven60and20 min before
ad ministratio n of 0.1 N NaO H
,
Ie SPeCtiv ely. L-Arginin e(しArg; 300mg化g) w asgiv en
intr aven o usly1 0minbefore administr atio n ofし N N A･.Dataare expressedasthe m ean± S･E･
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考察
従来､ あ る薬物 の 胃粘膜保護作用に内因性の PG が関与し て い る か否か は ､
indo m etba cin の 前処置が影響を与える か どうかで調 べ られて きた｡ M ildir ltita ntと
して塩酸を用 い た検討で は､ その 濃度 によ っ てindo m etha cin が保護作用を減弱させ
る場合と､ ほと ん ど影響を与えな い 場合がある こ とが判明した｡ す なわち ､ ある特定
の mildir rita nt の濃度を変化させ る こ とによ り ､粘膜防御の機作が複数 になる わけで
ある｡ これまで ､ 用 い る mild irrita nt の濃度の違 い で adaptiv e cytopr ote ctio n の 機
作が異なる ことを指摘する報告は なか っ た こ とから ､ 重要な知見と考えられる ｡0.2 N
HCl に よ る胃粘膜保護作用はindo m etha cin により減弱され る こ とから内因性の PG
を介する模作が中心的なもの と考えられ るが ､ 濃度をさ らに上げた o.35 NHCl によ
る保護作用がindo m etha cin 前処置の影響を受けない こ とで PG の 関与を否定する こ
とはで きな い と思 われる ｡ より低濃度にお い て内因性 pG の 関与が見られて い る こと
か ら ､ o.35 N H Cl処置 に お い て も内因性 pG は上昇 して い る 可能性 が高く ､
indo m･e仇 a cin 前処置が影響を与えなか っ た理由は ､ P G に依存しな い 機作 の関与が
高濃度にお い て起 こ ると考える の が妥当であろう｡
0.1N NaOH によ る胃粘膜保護作用 は0.35NHClと同様 にindo m etha cin も しく は
L- N NA 前処置の影響を受けなか?たが ､ 両者の 同時処置 にお い て は抑制作用が ほ と
ん ど見られなくな っ た ｡ こ れ は ､ indo m etha cin と a rginin e誘導体の 同時処置でも影
響を受けなか っ たo.35 N H Clの保護作用とは異な っ て い る ｡ こ の こ とか ら､ o.1 N
NaO H によ る胃粘膜保護作用 に は､ p Gと N O両者の 関与がある も の と考えられ る｡
La mbr e血ta ndPe skar(ll)は ､ L-N N Aが 20 %etha n ol とo.1N N aO H によ る粘膜
保護作用を減弱させ るが ､ o.3 N H Clと5% NaClに よ る保護作用 には影響を与えな
い こ とか ら､ N O は一 部の mildir rita ntの 保護作用 に関与して い る として い る ｡ 高
濃度 の 塩酸 によ る保護作用が レ N N Aの 影響を受けなか っ た点は今回の検討と 一 致す
る が ､ NaO H につ い て は レN N Aの 作用がindo m etha cin 処置な しで も観察され て
い る 点が異なる ｡ NaOH の濃度は同じであり､ こ の ような遠 い が発生して い る理由
ヽ
は不 明で ある ｡
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また ､ indo m etha cin 処置下で の み レN NA が N aOH による保護作用を減弱させ
た こ とは ､ 0.1 N N aOH によ る P Gもしく は NO の 産生およ び作用は各々独立であ
る こ とを示して い る と考えられる. 一 方が他方の産生を制御して い たり ､ 作用発現に
必要な存在である なら､ どち らか 一 方の ブロ ッ カ ー により保護作用は消失する であろ
う ｡ マ ク ロ フ ァ ー ジや平滑筋細胞を用 い た研究で は ､ N O 自身が P Gを産生する酵素
である cyclo o xyge n a s eを直接活性化する こ とが報告されて い る(13′ 14)が ､ こ の よう
な こ と は起 こ っ て い な い もの と考えられる ｡ 以上 の ことから､ p G以外 の m ediAtor
の 関与が indo m ethacin 抵抗性の適応性胃粘膜保護作用の ひと つ の 説明になる こ と
が明らか にな っ た ｡
予備検討にお い て ､ mildirrita ntとして塩酸は0.35 N で､ 水酸化ナトリウ ム は0.1
N で 貴大の抑制作用を示し､ こ れ以上 に濃度を上昇させ る と逆に粘膜傷害性となる こ
とが明らか に な っ て い た . 保護作甲を示す濃度として は最高レ ベ)i,を用い て も､ 水酸
化ナトリ ウ ム で は塩酸の ような PG と N Oの どちら にも依存しな い 機作が関与して こ
な い こ とは注目に催する ｡ こ れは ､ ある特定の mildir rita nt を適用 した時に の み働
く防御機構の存在を示すもの であり､ こ れまで ､ 用 い る mildir rita nt の種類 によ っ て
adaptiv e cytopr ote ctio nの 機作が異なる こ とを指摘する報告はなか っ た こ とから ､ 重
要な知見と考えられ る｡
ll
小指
1 . 低濃度の酸 によ る adaptiv e cytopr ote ctio n はindo m etha cin に より減弱された
が ､ 高濃度の酸 による adaptiv e cytopr ote ctio nは全く影響を受けなか っ た｡ こ の
こ とか ら､ mildir rita nt の 濃度により関与する粘膜保護機構に違 い がある こ とが
明らか にな っ た ｡
2 ･ PG と N Oの 産生を同時に止める ことにより ､ 水酸化ナトリウ ム に よ る adaptive
cytopr ote ctio nは消失したが ､ 塩酸 による adaptiv e cytopr ote ction は全く影響を
受けなか っ た ｡ こ の こ とか ら､ mildir rita nt の種類 により関与する粘膜保護機構
に違い がある こ とが明らか にな っ た ｡
3 . 以 上 の こ か ら､ ｢mildirrita nt の 濃度 や種類 に よ っ て 関与す る保護機構や
m ediato rは異なる+ と い う仮説が証明された｡
4 . N Oの ような P G以外の粘膜保護的な m ediato rの 関与がindo m e仇 acin 括抗性
の適応性胃粘膜保護作用 の ひと つ の 説明にな る こ とが明らか に な っ た ｡
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第2章 Adaptive cyモoprote cti'o nに関与する PG､ N Oと c aps aicin 感受
性知覚神経との相互作用
緒言
w hittle らは ､ indo m ethacin ､ a rginin e a n alog､ c aps aicin 感受性知覚神経の除神
経の各々単独で は胃粘膜損傷は起 こ らない が ､ こ れらを組み合わせ る ことにより傷害
が発生する こ とか ら ､ 内因性の PG､ N O､ s e n s o ry n e u r opeptide が粘膜防御機構
に重要な役割を果た して い る こ とを申した(15)｡ しか し､ こ の 検討で は capsaicin 感受
性知覚神経と pG､ N Oとの 相互作用の有無は明らか にな っ て い ない ｡ 一 方､ adaptiv e
cytoprote ction における c aps aicin 感受性知覚神経の関与は､ 0･2M H Clと 20 %エ タ
ノ ー ル に よる エ タ ノ ー ル 潰疹抑制作用が除神経に よ る影響を受けない こと から否定
されて い る(16)｡第1 章で示したよう に adaptiv e cytopr ote ctio n には複数の m ediato r
もしくは機作が関与する ため､ 単に adaptiv e cytopr ote ctio nが除神経の影響を受けな
い こ とをも っ て ､ c aps aidn 感受性知覚神経の 関与を否定する こ とはで きな い o 用 い
る mildir rita ntで働く m ediator は何なの か ､ 機作は何かを明確に した上で ､ 各々i.こ
つ い て 知覚神経 の関与を検討する必要がある ｡ なぜな ら､ c aps aicin 感受性知覚神経
依存性の機作の関与があ っ たと しても､ 非依存性の機作の関与があれば､ 全体と して
は除神経の影響がな い と いう結果を得る こ と になるからである｡ 0.1N NaO H による
adaptiv e cytoprote ctio nはindo m etha cin もしくは レ N N A前処置の影響を受けなか
っ た が ､ 同 時処置 に お い て は抑制作用が ほ と ん ど見られなくな っ た土とから ､
ind｡ m ethacin 抵抗性の保護作用は N Oを ､ レ N N A抵抗性の保護作用は PG を介し
たも の と考えられ る｡ そ こで ､ 本章 にお い ては ､ 除神経動物における 0･1N NaO H に
ょ る保護作用 に対する indo m etha cin およ びL- N N A前処置の影響を検討する こ とに
より ､ pG および N Oと capsaicin 感受性知覚神経の相互作用の有無を明らか に し､
adaptiv e cytopr ote ctio n
へ の c aps aicin 感受性知覚神経の関与の有無をより明確にす
る こ ととした｡ また ､ 0.2N H Cl によ るadaptive cytopr ote ctio nは indo m etha cin 前
処置下 でも有意な抑制作用 は認め られるも の の ､ 大きく減弱される こ とか ら､ 大部分
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は内因性 pG を介したもの であり､ o.35 N H Cl によ る保護作用はP G に加えて新たな
防御機構の関与があるもの と考えられ る｡ こ れらの 現象にお ける知覚神経の関与の有
無に つ い て も検討を加えた｡
実験方法
胃粘膜損傷惹起 ･評価方法は第1章と同様である｡使用時の動物の体重は 180- 255g
で あ っ た. Mildir rita nt はirrita nt投与30分前 に経口投与した
'
. Indo m etha cin (10
m g/kg)は mildirrita nt投与 の 60分前に皮下注射し､ N
G
- nitro - L - a噛nin e(レ NN A)
は mildir rita nt投与の 20分前 に経口投与した｡ Caps aicin 感受性知覚神経 の除神経
は Ga m s eらの 方法(1ア)に若干の 変更を加えて行っ た ｡ Caps aicin 処置に よ る呼吸障
害を避ける ため ､ te rbutalin e0.1 m g/k畠の皮下注射と a min ophyllin e10 m g/kgの
腹腔内投与を行 っ た｡ Pe ntoba rbital(50mg/kg′i. p･) 麻酔下 ､ c aps aicin を朝､ 夕 ､
朝の 3 回に亘 っ て各々25､ 50､ 50mg/kg皮下注射した ｡ 動物 は c aps aicin 処置 2週間
後 に実験 に供した｡ 尚 ､ 試験前日 に0.1 %c aps aicin 溶液を ラ ッ トの 片目に滴下 し､ 前
肢 によ っ て 目を拭く行動を起こ さな い 動物の みを除神経成功として実験 に用 い た｡
使用薬物
本 章 で 用 い た 薬 物は ､ Indo m etha cin ､ N c -nitr o- L - a噛nin e､ te rbutalin e､
a min ophyllin e(Sigm aC he mic al Co. Ltd.′ U SA)､ c aps aicin (ナ カ ライ テス ク ､ 京
都) である｡ h do m etha cin は o･1% m ethylcellulo s e含有生理食塩水 に ､ N G - nitr o-
L - a噛nin e は 0.1% m ethylc ellulo s e溶液 に懸濁し て用 い た ｡ 皮下注射 に用 い た
c aps aicin は 1容量の エ タ ノ
ー ル に溶解後､ 1容量の Tw e e n80 (東京化成､ 東京)を
加え て 撹拝し､ さら に 8 容量 の 生 理食塩水を加え て調製 した ｡ 経 口投与 に用 い た
caps ai dn は 0･1% m ethylcellulo s e溶液に懸濁して用 い た ｡ 薬物は それぞれ用時調製
し､ 投与容量 は ､ 経 口投与で は 5 ml/kg､ 皮下注射で は 2 ml/kg とした｡
統計処理
3 群以上 の 比較は ､ 一 元 配置分散分析後 Du n n ettの 多重比較を用 い て行 い ､ 2 群間
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の 比較は Stude nt の t検定を用 い て行 っ た ｡ 小 ずれの 場合も p<o.o5を以て有意とし
た｡
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実験結果
2-1. Caps aicin の 胃粘膜保護作用に対する c aps aicin 感受性知覚神経除神経の影響
capsai dn 20 m gn'gの 経口投与は 0･6 N H Cl に よる胃粘膜損傷を有意に抑制したo
こ の保護作用 は ､ c aps aicin 感受性知覚神経除神経動物 (以下､ 除神経動物) にお い
て は全 く観察されなか っ た(Fig･ 2-1)0
100
80
′
一
ヽ
喜 60
)
ト ー1
ゴ
40
20
* *
Co ntrol Caps aicin Co ntrol Capsaicin
Se n s o ryde affe re ntatio n
Fig. 2-1 E ffect of c呼Saicinp托treatm ent(S enS Ory 血 曲 rentatio n)o n
theprotectiv e effectofc aps aicin. The anim als wereglVen1 mlof O･6N
H Clorally30min a鮎r oraltreaLtm e ntWithc aps aicin ･ Data arepresented
asthe m ean± S. E. of 6-7 ratspergro up.
* *:Significantlydifferent
&om correspo nding c ontrolgro up atP<0.01.
2-2. 0,1 N NaO H による adaptive cytoprotectio nに対する caps aicin 感受性知覚神経
除神経の影響 ･
結果を Fig･ 2-2 に示 した｡ 0.1 N NaO H に よ る損傷抑制作用 (抑制率65･3%) は ､
除神経動物 にお い て も有意なも の であ っ た(抑制率 74.6%)｡ こ の 保護作用 は L- N N A
処置の影響を全く受けなか っ たが (抑制率83.6%) ､ indo m etha cin 処置 により 一 部
減東された (抑制率47.3 %) 0
16
(≡
旦
ト･+
ゴ
12 0
1 00
80
6 0
4 0
20
* *
* *
* *
* *
Control 0.1 N NaO FT co ntrol 0.1 N NaO H Control 0.1 N NaO H control 0.1 N NaO H
Se n s oryde af托r entatio n
＋ ＋
IN D L -N N A
Fig･ 2-2 E ffects ofcapsaicin pretreatm ent(s ens ory d5affererltation)o nin血 m ethacin OND)-
r esistant and NO -nitro心arginin e(IrN N A)-r esistant a由ptiv e cytoprotectio n confered byO･1 N
NaO H. The anim als w ereglV en1mlofO.6N HClorally30min aRer oraltre atm e ntwithmild
i mitants･ m (1 0mgn(g, s .c･)a ndLIN N A(10mg佃g, p･o.)w eregiv en60and 20min before
administratio n ofO.1 N NaO‡Ⅰ,r e spectiv ely. Data arepresentedasthe m e an± S.E. of6-7rats
pergro up.
**: Signific antlydifferent血
･
o m c or r espond ingc ontr olgro up atP<0.01respe ctiv ely･
3-3. 塩酸によ る adaptive cytoprote ctio nに対する c aps aicin 感受性知覚神経除神経
の影響
o.2N ､ 0.35 NHCl はそれぞれ0.6N H Cl に よる胃体部損傷を 66.7 %､ 89.8 %抑制
し､ こ れら の 作用 は除神経動物に お い て も同様に観察され+ 抑制率は各々66.6% ､
82･3% であ っ た(Fig･ 2-3)0
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Fig. 2-3 EfEects ofcapsaicinpretreatm ent(s ens orytbafferentatio n)o nthe pr otective
effectsof0.2 Nand0.35 N H Clagainst0.6 N Ii Cl-induc edgastriclesio n sin rats･ T he
anim als w ereglV erl1 mlof O･6 N H Clorally30 min a丘er o raltreatm ent with mi1d
imitants･ Data arepres entedasthe m e anj= S･E･ of 8ratspergro up･
* *:Signific antly
differe ntfro m c orrespondingco ntrolgro up atP<0･01I
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考察
Caps aicin 感受性知新中経は c alcito nin瑠e n e-r elated peptide(CGR P) を放出し､ こ
の CG RⅠ' は血管内皮細胞に作用して N O産生を起こすこ とが知られて い る(18′ 19)0
こ の c aps aicin は知覚神経依存性の粘膜保護作用を示し(20)､ さら に､ 外因性の N O
が粘膜保護作用を与える こ とから､ NO は PG と同様粘膜保護的な内因性物質と考え
られて い る(21′ 22)｡ こ れまで に種々 の 薬物の 胃粘膜保護作用が a噛nin e誘導体の前
処置で消失する こ とが報告されて い るが ､ その 中には caps aicin 感受性知覚神経の 除
神経 によ っ て も保護作用が消失す るもの がある ｡ Caps aicin およ び th㌢otr opin e-
r ele a singhor mone (TR H)の エ タ ノ
ー ル潰蕩抑制作用は除神経､ a rginin e誘導体前処
置の どち らで も消央する こ とから ､ c aps aidn 感受性知覚神経を介した N O 産生糸が
関与して い るも の と考えられる(23′24)｡ 一 方 ､ chole cystokinin(C CK) の エ タ ノ
ー ル
潰疹抑制作用は a噛nin e 誘導体前処置で消失するが除神経の影響は受けな い こ とが
報告されており､ C CK は c aps aicin 感受性知覚神経を介さずに N O産生を増大させ
る と考えられ る(25)｡ こ れら の ことから ､ 胃粘膜保護作用 に関わる N Oの 産生 に は
caps aicin 感受性知覚神経を介する経路と介さな い 経路が存在し､ 薬物に よ っ て ､ ギ
ち ら (ある い は両方) の経路を刺激する の かは異な る こ とになる ｡ 第1章で示したよ
うに ､ indo m ethacin 抵抗性の adaptiv e cytopr ote ctio n は ､ L- N NA 処置で消失し
レarginin e 処置に より再び観察される ようになる こ とか ら､ 内周性 N Oを介したもの
と考えられる｡ 今回の 検討で ､ 0.1 N NaO H による indo m etha cin 抵抗性の adaptiv e
cytoprote ctio nが 除神経で若干減弱されたの は ､ 知覚神経を介した N O産生経路が遮
断されたため と考える こ とができる｡ しかし ､ 除神経動物における indo m etha cin 抵
抗性の adaptiv e cytopr ote ctio nは ､ 尚､有意なもの であり､ こ の こ とから0･1N NaOH
に よ る NO 産生 の 主 た る経路は ､ CCK のよう に知覚神経を介さな い もの で あると考
えられ る｡
pG と c aps aicin 感受性知覚神経の相互作用 に つ い て は混乱 が見られる o Capsaicin
の エ タ ノ ー ル潰蕩抑制作用 や胃粘膜血流増大作用が除神経およ び indo m etha cin 前
処置で消失する とする報告(26-28)がある 一 方で ､
L 知覚神経を介した粘膜保護作用 に
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p Gの 寄与は な い とする報告(29)もある｡ そ の後 ､ c aps aicin の エ タ ノ
ー ル潰壕抑制作
用が a噛nin e誘導体の前処置､ indo m ethacin 前処置の い ずれ によ っ て も消失する
こ とが報告された(25)｡ こ の こ とは ､ 知覚神経-C G RP-血管内皮と い う経路から N O産
生を起 こすの に PG の存在が必要である こ とを示して い る 可能性があ る｡ 今回 の 検討
で は ､ レN N A抵抗性の adaptiv e 申opr otedio n は除神経の影響を全く受けて お ら
ず､ o.1N NaO を=こよ る PG の 産生およ び pG の作用発現に c apsaicin 感受性知覚神
経が必要な い こ とを示しており､ c aps aicin とは異なる こ とにな る ○
20
小措
1 . 0.1 N NaOH の L- N NA 感受性適応性胃粘膜保護作用 は capsaidn 感受性知覚神
経の 除神経動物でも観察されたこ とから ､ mildir rita nt によ る N Oの 産生 ､ さら
に ､ NO の作用発現 に､ c aps aicin 感受性知覚神経は必要ない こ とが明らか にな っ
た ｡
2 . 0.1N NaO Hおよ びo.2 NH Clの indo m etba cin 感受性適応性胃粘膜保護作用は
c aps aidn 感受性知覚神経の 除神経動物でも観察されたこ とから､ mildir rita nt
による PG の 産生 ､ さら に､ P Gの 作用発現に､ c aps aicin 感受性知覚神経は必要
な い こ とが明らか にな っ た｡
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第3章 Adap如 e cytoproモe ctio mへ の管腔内希釈 の関与とその機作
緒言
消化管は体の中にある と い っ ても ､ 粘膜は経口摂取したも の が直接触れる わけであ
り､ こ の 点で は皮膚と同じように外界に接して い る と言える｡ 特に ､ 胃粘膜は経 口摂
取物が直凄接触するわ けであり､ ア ル コ ー ル や香辛料等様々 な刺激物 に晒される ｡ ま
して や胃粘膜は自ら酸分泌を行 っ て い る わけで あり ､ 他の 部位 に比 し､ 非特異的侵襲
に抗する力を備えて い る はずである ｡ Mildirrita ntは ､ 肉眼的な損傷は与えな い も
の の
､ それ自身胃粘膜にと っ て は傷害物質に近い もの と認識され て い ると考えられ る ｡
こ れ らを短時間の内に非傷害性とする には､ ひと つ は胃排出を促進させ る こ とに よ っ
て接触時間を短縮する ことであ る｡ しか し､ 排出促進 は十二指腸以下 の組織を傷害す
る こ と にな
.り ､ 良い 手段とは言えな い ｡ Mildir rita nt の 組織侵襲性の本体
は そ の濃
度の高さであり ､ 希釈 によ り傷害性 は減ずる こ とがで きる｡ 希釈が行われる場は粘膜
中と管腔中の 2 つ が考えられる｡ 粘膜中の希釈 に つ い て は cytopr ote ction の 機作検討
として い く つ か の報告がある ｡ Cytopr ote ctio n の 機作は ､ 言葉通り壊死惹起物質に
対する抵抗性が細胞 レ ベ ル で上昇して い るか ､ ある い は細胞と壊死惹起物質の接触環
境の緩和 (壊死惹起物質の濃度嘩下ある い は接触時間の短縮) によ っ て説明 される も
の と考えられる｡ 壊死惹起物質の粘膜内 へ の 拡散が起 こ り ､ 粘膜内の紳胞が投与され
た濃度と同程度の 膿度の 壊死惹起物質に実際に晒され て い る に も かか わらず損傷が
減じられ て い る の であれば､ 細胞自身の抵抗性に つ い て論じれ ば良い が ､ 何 らか の 理
由で粘膜中の壊死惹起物質の濃度が低下して い る場合に は ､ 保護作用の機作 は細胞自
身の抵抗性で は なく ､ 粘膜中の壊死惹起物質の濃度が低下した理由に帰さ れ る べ きで
あろう｡ 16′16-dim ethylpr o stagla ndin E2(dm PGE2)が壊死惹起物質の粘膜中 へ の 拡
散に どの ような影響を与える の かを調 べ た報告はあ るが ､ 一 致した見解が得られて い
ない ｡ Robe rt ら(30)は
14c ラベ ル した エ タ ノ ー ル を壊死惹起物質として 用 い ､ ラ ベ ル
体の 粘膜中 - の 拡散が dm PG Eヱ前処置によりどう影響される の かを調 べ ､ 単位組赦重
ヽ
量あたり の ラ ベ ル 体の 含量は P G処置にお い て も対照群と変わらな い こ と ､ 血渠中の
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ラ ベ ル体 に つ い て も対照群と処置群とで差が無い ことを示した｡ こ の こ とから､ 粘膜
深部の細胞 は村照群と差 の無 い 濃度の エ タ ノ ー ル に晒され て い な が ら保護されて い
る の で ､ cytopr ote ctio n は細胞 レ ベ ル の 現象であり､ 粘液や重炭酸等の管腔の因子は
機作から除外さ れ る と結論して い る ｡ 一 方､ phia nとsz abo(31)は ､ 22N a ラ ベ ル した
塩化ナトリ ウ ム を壊死惹起物質として用 い ､ R obe rt らと同様に dm PGⅠ王2処置の 作用
を検討して い るが ､ 結果は彼らとは異な っ て い る ｡すなわち ､dmPG忘2は粘膜中
22NaCl
含量 ､ 血中 22Na 量を減じる こ と､ 胃排出に は影響を与えな い こ と､ 粘膜から管腔 へ
の水分の流れを起 こすこ とを見 い 出した｡ こ の ことから ､ 彼らは dmP G E2処置に より､
血管もしくは粘膜細胞から能動的､ 受動的水分輸送が起 こり､ 問質や 血管近傍で の 壊
死惹起物質の希釈や粘膜から管腔 へ の ｢流れ+ の形成によ.る洗
い 流 しに よ っ て細胞が
傷害され る ような環境の形成が妨げられ ､ 粘膜細胞が保護されるもの と考えた｡ 粘膜
保護作用 の機作として の 粘膜中で の 壊死惹起物質の希釈と いう考え方は ､ Dupuy ら
が提唱した histodilutio n al ba r rie r の 考え方に受け継がれた(32)｡ こ れ は ､ P G､
cyste a mine､ 20 %
エ タ ノ ー ル等の 処置が粘膜保護作用を示す 一 方で ､ い ずれも血管透
過性克進を起こすこ とか ら､ 血管外 へ 浸出 した血祭により､ 血管近傍 で壊死惹起物質
の濃度が減じられ ､ 組織傷害に達しない というもの である｡
一 方､ 管腔 中の 希釈は胃液量増大を起 こすような薬物で想定で き る ｡ 例えば､ p G
は胃液量を増やす こ とが報告されており､ こ の 胃液は s odiu m と chlo ride を豊富に
含んで い る(33′34)｡ 本論文で は こ の 分泌､ すなわち酸分泌でも粘液分泌でもな い 分泌
を ､ 水分分泌と呼ぶ こ とにする ｡ さらに ､ 近年 ､ 種々 の粘膜保護作用を有する薬物の
経口処置に より､ 胃液量の増大が観察され て おり(35-39)､ こ の 胃液量増大は管腔で の
壊死惹起物質の希釈を通 じて ､ 粘膜保護作用を発揮して い る可能性がある ｡
Do nalds on & Mo r ris(40)は ex viv o胃 cha mberを用 い て ､ 胃粘膜の片側半分の み
に各種の mildir rita ntを処置し､ 40% エ タ ノ ー ル に対する処置側 ､ 非処置側各々 の 粘
膜の抵抗性を検討した所､ 20% エ タ ノ ー ル ､ 4% NaClは処置側粘膜の み で保護作用が
観察され た の に対し､ 0.25 M H Cl は処置側､ 非処置側両方で保護作用が観察され る こ
とを報告して い る ｡ 彼らは ､ 処置側粘膜で観察される保護作用を1o c alcytopr ote ctio n､
非処置側 の それをr efe r r ed cytopr ote ctio nと名付けた｡すなわち ､1o c alcytopr ote ctio n
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は保護作用発現 の ために mild irrita nt の粘膜 に対する層接の接触を必要とす るが ､
r efe r r ed cytoprotectio nは ､ 処置側で の 粘膜刺激に村する防御応答 (のあ る部分) が
非処置側でも観察される現象であり､ 非処置側 にお い て も pG 等 の 粘膜保護作用を有
する 内因性 の m ediato r の 放出が起 こ っ て い る も の と考えられ る ｡ し た が っ て ､
r efe r r ed cytopr ote ctio n を担う m ediato r は処置側 で も働 い て い る可能性はある が ､
loc alcytopr ote ctio n の み を起 こす mildirri ta ntの 存在は ､ lo c alcytopr ote ctio n にお
い て の み働く粘膜保轟作用の機作の存在を示唆して い る ｡
以上 の こ とか ら､ 第1章で観察されたようなindo m etha cin と a噛nin e誘導体 に
抵抗性 の保護作用は ､ mildirri ta nt の濃度の 上昇に より､ lo c alcytopr ote ction の よ
うな粘膜 に対する直接作用 に基づく保護機構の関与が重く なる こ と による 可能性が
考えられ ､ その 本体は先に述 べ た胃液量増加によ る壊死惹起物質の希釈 によ る の かも
しれな い ｡ そ こ で ､ 本章で は各種 mildirrita nt の胃液量 に対する作用を検討し､ 管艦
内希釈が粘膜保護作用に結び付くの か どうかを確認する こ とと した｡ また ､ c aps aicin
は第2章で示したように 0.6 N塩酸 による胃粘膜損傷 に対して抑制作用を示すが､ 本
章で は こ の c aps aidn に つ い ても胃液量 に対する作用を調 べ ､ mildir rita ntと比較検
討する こ とと した｡ さら に､ 胃液量増大の模作解明に関する い く つ かの検討を行 っ たo
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第1節 各種 mildirritantの胃粘膜保護作用と胃液量に対する作用
実験方法
胃粘膜損傷惹起､ 評価方法は第1章と同様である｡使用時の動物の体重は 176 - 246g
であ っ た｡ Mildir rita nt およ び c aps aicin は ir ritant投与30分前に経口投与したo
J
Indo m etha cin (10mg/kg)は被験物投与の 60分前に皮下注射し､N
G
- nitr o- レ a rglnin e
(レ NN A)は被験物投与の 20分前に経口投与した｡
胃液量 の測定は以 下の よう に行 っ た ｡ 被験物投与 30 分後に撲殺､ 滴血後素早く開
腹し､ 噴門およ び幽門部をク レ ン メ で ク リ ッ プして ､ 胃内容の胃外 へ の 流出を防い だ｡
前胃部の 小切開口 か ら胃内容を試験管に回収し遠心(2′000rpm ′10 min)後 ､ 全容貴
から固形物の容量を減じて胃液量 (ml) とした｡
使用薬物,
本節で用 い た薬物 は ､ indo m ethacin ､ N G - nitr o- L - a噛nin e(Sigm aChe mic al.Col
Ltd.
′
U S A)､ capsaicin (ナカ ライ テス ク ､ 京都) である o hdo m ethadn は 0･1 %
m ethylcellulo s e含有生理食塩水 に懸濁し､ N
G
- nitr o-L - a噛nin eおよび c aps aicin は
o･1% m ethylc ellulos e溶液に懸濁して用 い たo 薬物はそれぞれ用時調製し､ 投与容量
は ､ 経口投与で は 5 ml/kg(mild irr ta nt､ c aps aicin は1匹あたり 1 ml) ､ 皮下注
射で は 2 ml/kg と した ｡
統計処理
3群以上 の 比較 は ､ 一 元配置分散分析後Du n n ett の多重比較を用い て行い ､ 2群間
の 比較は Stude nt の t検定を用 い て行 っ た占 い ずれの 場合も p<o.05 を以 て有意とし
た｡
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実験結果
塩酸は濃度依存的に胃液量を増加させ た ｡ 一 方 ､ o.1N NaO H は第1章で示した よ
うに 0.55 N H Clと同等の強い 塩酸潰蕩抑制作用を示すもの の ､ 対照群 に比 し､ 有意
な胃液量の増加は見られなか っ た｡ また ､ 0.2N ､ 0.35N H Clの 胃液量増大作用 は ど
ち らもindo m etha cin 前処置の影響を受けなか っ た｡ さらに ､ 0.35 N H Cl によ る胃
液量増加作用 は indo m etba cin と レN N Aの 併用に よ っ ても影響を受けなか っ た
(Table 3-1).
Table3-1 Effe cts of m且d imita nts o ngashic nuidvolu m ein r ats
Tr e ah e nt Gastric凸uidv olu m e
(ml)
Co ntr ol
0.2 N H CI
0.35 N H CI
0.1 N NaO H
IND
r N D＋0.2 N ‡ICI
IN D＋0.35 N H CI
N D十レN N A
N D＋レ NNA十0.35N HCl
0.17 ± 0. 9
0.5 6 ± 0.07*
0.8 9 ± 0.07* *
0.34 ± 0.1 6
0.03 ± 0.02
0.50 ±0.10* *
0.93 ± 0.09* *
0.06 ± 0.0 2
1.10 ± 0.07* *
Animals w erekilled 30min afteror aladministr atio n ofmildirritants andgastric
fluid in the c avity w as c ollected. Ind)m ethacinOND, 10 mgn(g) was giv en
subcutane otlSly 60min before administration of mildimitants. NG -nitro-L-
arginin e(L- N N A, 10mgA(g)w asgiv e n or ally20min before administr atio nof
mild imitants･ V alu es areprese ntedasthe m e an± S･E･ ･fr o m7ratspergro up･
*
,
**: Signi丘cantlydifferent &o mthe correspo nding co ntrolgro up at P<0.05,
P<0･01, r e spectiv ely･
塩化 ナトリ ウ ム ､ 水酸化ア ン モ ニ ウ ム の 塩酸潰蕩 に対する作用を検討した とこ ろ ､
どちらも濃度依存的な埠酸潰蕩抑制作用を示し､ 塩化ナ トリ ウ ム は 1 M で ､ 水酸化ア
ンヰ ニ ウ･L は 0.1 M で最大抑制とな っ た ｡ 一 方､ 胃液量 に つ い て は塩化ナトリ ウ ム が
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塩酸と同様に濃度依存的 に増加させ た の に対し､ 水酸化 ア ン モ ニ ウム は ､ 塩酸潰蕩 に
対して最大抑制を与える 0.1 M にお い ても全く胃液量を増加させ なか っ た ｡ また､1･.25
M NaClの 胃液量増加作用はindo m etha cin と レ N N Aの 併用前処置の影響を受けな
か っ た(Table3-2)0
Table3- 2 Effe cts ofmild irrtants and c aps aicino ngastricfluidv olu m e a nd O･6N
H Clぺndu c edga striclesio n sin r ats
Tre atm e nt Gastricnuidv olu m e Ulc erinde x
(ml) (m m)
Water 0.08 ± 0.02
NaC1
0.5 M
I M
l.25 M
Water
NH.O H
O.0 9 M
O.1 M
Water
1.25 M NaCI
C叩S aicin
W ater
l.25 M NaCl
0.12 ± 0. 4
0.54 ± 0.07**
I.00 ± 0.14* *
0.28 ± 0. 8
0.24 ± 0. 2
地 '
0.06 士 0. 2
0.98 ± 0.1 2**
0.90 ± 0.10* *
78.9 ± 18.2
45.5 ± 17.6
6.2 ± 2.4* *
6.0 ± 2.0* *
72.4 ± 1 3.5
23.9 ± 7.3* *
4.7 ± 0.9* *
123.9 ± 5.2
22.4 ± 4.2* *
81.3 ± 18.0*
幽 払
o.o4 ± 0.02 143.4 ± 2.7
o.98 ± 0.11* * 28.6 ± 7.6* *
v alu es ar e m eans ± s.E. of 5rats (fluidvわlum e)and 6-7rats(ulcerin血x)pergro up･ An im als w ere
killed 30min aAer oraladministratio n of mildirritants andgastric fluidin the cavity w as c oll∝ted･
Indom ethacin(IN D,10mg化g)w asgiv en s ubc utan eotlSly60min beforead ministration ofmild irrtants
andc aps aicin(20m g侭g, p.o .). NG - nitro-1: arginin e(L- N N A,10mg/kg)w asgiv e n or ally20minbefore
administratio n of mild imitants･ *, * *: Signi丘ca ntly different 丘o m c orresponding co ntrol gro up at
P<0.05and P<0.01, r e spe ctively･
capsaicin の経 口投与は用量依存的に塩酸潰蕩を抑制し､ 1 0m g鵬 で最大とな っ
た o Capsaicin は塩酸潰蕩抑制作用を示す用量範囲で用量依存的に胃液量を増加させ
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た(Table3-3). h do m etha cin 処置下 にお い て も c aps aicin の 胃液量増加作用 は顕著
に見られた が ､ 粘膜保護作用 に つ い て は有意で はある もの の かなり減弱された(Table
3-2)｡
Table 3-3 E ffe cts of o rally administer ed c apsaicin o nfluid v olu m ein diegaS廿ic
c a vitya nd o ngastric m u c osal injtlryindu c ed byO･6 N H Cl
Tr e atm e nt Ga stricnuidvolu me Ulcerinde x
(ml) (m m)
vehicle 0.07 士 0.02
Caps aicin(mg収g)
3 0.47 ± 0.1 3
10 0.74 ± 0.17* *
20 0.94 ± 0.15* *
78.5 ± 18.7
29.2 ± 12.5*
8.7 ± 3.3* *
ll.7 ± 3.9* *
valu es are m e ans± S.E. of 6rats(nuidvohlm e)and 7rats(ulc erinde x)pergroup･ Gastric nuidw as
collected 30min a丑er oral 血1inistratio n ofcapsaicin･ The v ehicle group w asgiv en1 ml of O･1 %
m ethylcellulo se･
*
,
**:Signi免c antlydifferentfro m v ehiclegro up atP<0･0 5and P<0･01, r espectiv ely･
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第2節 管腔内希釈に よる胃粘膜保護作用の確認
実験方法
胃粘膜損傷惹起お よ び評価方法は第1章と同様で ある ｡ 使用時の動物の体重は 190
- 236g であ っ た｡ 外来性に与えられた種々 の 容量の水を経口投与した直後に屠殺し､
胃液量 を測定した ｡ 胃液量の測定は第1節と同様 に行 っ た｡ ま た､ 種々 の 容量の水の
経口投与直後 に 0.6N 塩酸 1 mlを経口投与し､ その 60分後に胃粘膜損傷の評価を行
っ た ｡ Indo m etha cin long/kg は o･6N 塩酸投与90 分前に皮下注射したo
使用薬物
hdo m etha cin(Sigm aChe mic al Co. Ltd.′ U S A) は0･1% m ethylcellulo s e含有生
理食塩水 に懸濁して用 い た｡ 投与容量は､ 2 ml/kgとした｡
統計処理
3群以上 の 比較は､ 一 元配置分散分析後 Du n n ett の多重比較を用 い て行い ､ 2群間
の 比較はStude nt の t検定を用 い て希っ た｡ い ずれの 場合も p<o･o5を以 て有意とし
た｡
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実験結果
種々 の 容量の水投与直後 の胃液量の確認を行 っ た ｡ o.3､ 0.6､ 1 ml の水投与直後の
胃液量は投与容量とほ ぼ同様であ っ た｡ また ､ 水1 ml投与30分彼 の胃液量 は 0.14 ml
であり､ 大部分が胃外 へ 排出されて い た(Table3-4)0
Table3-4 Me as u re m e nt of fluidv olu m ein thega s仕ic c avityirr m ediately
after admin istr atio n ofv ario u s v olu m es ofw ater
Volu m e ofw ater administer ed Gastricfluidv olu m e
(ml) (ml)
1 [30m血】
0.3 [im m ediately]
0.6 [i m ediately]
1 [irru n ediately]
0.14 ± 0. 2
0.30 ± 0.0 3
0.66 ± 0.16
0.86 ± 0. 9
Valu es are m ea ns± S･E･ of 5rats pergroup･ Gastric 伽idw as colle ctedim m ediatelyahr
oraladministration ofw ater.Inthefirstgro up,itw as collected 30min after administr ation
of 1mlofw ater.
各種容量の水をo.6 N塩酸の投与直前 に投与する こ とにより､ 粘膜損傷の発生 は容
量依存的に抑制され ､ 1 ml では有意な抑制作用であ っ た｡ こ の 1 mlの 水直前投与に
よ る抑制作用はindo m etha cin 処置下 にお い て も有意なもの であ っ た(Fig･ 3-1).
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Fig･ 3-1 Ass ess m e ntofabilityoflu minal dilutio ntopr otectgastric m u cos a aginstO･6
N E Cl-induc ed gastric lesio nsin r ats witho ut(A) or with(B)pretreatm ent with
indo m ethacin(I ND). An im als w eregiv e n1mlofO.6N H Cloralyim m ediatelyafter oral
treatm ent withv ario u s v olum es ofw ater,exc eptforthe co ntrolanim als which w ereglVe n
1 ml of w ater30min befon imita nt treatm ent. N D(10mg/kg) wasadministered
s ubcutan eo usly90min beforeimitants･ U ･Ⅰ･ , ulcerindex･ Data are means ± S･E･ of6
-7
r atspergr oup･
* *:Signific antlydifferentfro m correspo ndingc o ntr olgro upat P<0･OI･
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第3節 胃液量増加の機作検討
第1項 Caps aicin 感受性知覚神経 の関与
実験方法
胃粘膜損傷惹起お よ び評価方法は第1章と同じで ある ｡ 使用時の動物の体重は 185
- 250g で あ っ たo Caps aicin 感受性知覚神経の 除神経 は第2章と同様に行 っ た ｡ 塩酸
(o.2 N ､ 0.35 N) およ び capsaicin (20 m g作g)投与30分後に挟殺､ 鴻血後素早く
開腹し､ 胃液を回収した｡ 胃液量の 測定は第1節と同様 に行 っ た ｡
使用薬物
本項 で 用 い た薬物 は ､ caps aidn (ナ カ ラ イ テ ス ク ､ 京 都) ､ te rbutalin e､
a min ophyllin e(Sigm aChe mic al Co一 Ltd･ , U SA)､ cap由icin (ナカ ライ テ ス ク ､ 京
那) で あ る ｡ c aps aidn は 0･1 % m ethylc ellulo s e 溶液 に懸濁 し ､ te rbutalin e,
a min ophyllin eは生理食塩水 に溶解して 剛 ､た｡ 薬物はそれぞれ用時調製し､ 投与容
量 は ､ 経 口投与で は5 ml/kg､ 皮下注射で は2 ml/kg と した｡
総計処理
一 元配置分散分析後 Du nnettの 多重比較を用い て 行 い ､ p<0･05を以 て有意とした｡
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実験結果
0･2 NH Cl､ 0･35 NHCl､ c aps aicin(20mg/kg) はすベ て胃液量を増加させ たが ､
除神経動物 にお い て は 塩酸 に よ る胃液量増加作用は変わらず観察されたもの の ､
c apsaicin の作用は完全 に消失した(Fig.3-2)｡
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CαltrOl 0･2N H C1 0･35 N Ii CI capsaicin C皿trOI O･2N HCI 0.35NHCI Capsaicin
Capsaicinpretr eated
Fig･ 3-2 E ffects of fun ctio nalablatio n ofsens ory n etlr O nS Onin creasein gastric 丑uidv olu me ca used by mild
irritants(H Cl)a ndc apsaicin(20mg鵬)一 Gastricnuidw as collected 30min a鮎r oralad ministration of mi 1dirritants
or capsaicin･ Fu n ctio nalablatio n ofse ns oryn eu ro ns w as.pedor m ed byinje ctingcapsaicirl S ubcutan eotlSlytwice o n
thefirstday andon ce onthe se co nd day(total dose:125m g化g)2 w e eksbefore e xperim e nts. Data ar e m e ans ± S. E.
of 5rats per group･
*
,
* *: Signi丘c antly 戊fferent 丘o m c orrespo nding c ontrolgro up atP<0･05 and P<0.01,
r e spectiv ely.
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第2項 血祭成分漏出の寄与
実験方法
使用時の動物の体重は181 - 207gであ っ た｡ 血管透過性は Ev a n sblu eを用 い て調
べ た(41)0 1% Ev a n sblu el mlを尾静脈内 に投与し､ そ の 直後に薬物 1 mlを経口投
与した｡ 薬物投与 30分後 に噴門およ び幽門部をクリ ッ プした状態で取り出し､ 前胃
部の小切開口か ら胃内容液を試験管に集めた ｡ 胃を大琴 に沿 っ て開き ､ 水 2 mlで 粘
膜表面を洗 い 施 し､ その 洗浄液も先の試験管 に回収した後､ 全体の 容量を水を加えて
5 mlと した｡ また ､ 胃体部粘膜を剥ぎ取り5 mlの 水の 中 に入れ3.5 NKO H2 mlを
加えて 37℃で 5 - 6 時間 in cubatioh を行 っ た｡ In c ubation 終了後 ､ 4 N H｡Pq4 と
a c eton l･75:16･
L
25 の混液を加えて 25 ml とし撹拝後､ 遠･ い300rpm ′ 15 min)を行
っ た｡ 上清の吸光度を620n m で測定した｡
使用薬物
本項で用 い た薬物 は ､ c aps aicin ､ Ev a n sblu e (ナカ ライ テス ク ､ 京都) である ｡
Caps aidn は 0.1 %m ethylcellulo s e溶液に懸濁し､ Ev a n sblu eは蒸留水に溶解して
用 い た o 薬物は それぞれ周時調製し､ 5 ml/kg で経口投与した｡ Ev a n sblu eは 1 ml
を静脈内投与した｡
続計処理
一 元配置分散分析後 Du n n ettの多重比較を用 い て行 い ､ p<0.05を以て有意とした｡
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実験結果
0･35N H Cl､ 0･1 N NaO H､ c apsaicin(20 m g/kg)に つ い て ､ 胃液中､ 粘膜中の
Ev a n sblu e量 に対する作用を検討した｡ o･35N HCl､ capsaicin で胃液量の有意な
増加が見られ ､ c aps aicin で の み胃液中 Ev a n sblu e 含量の 有意な増加が見られた.
粘膜中含量 に つ い て も o.35N H Cl で は作用 が見られず､ c aps aicin は増加させ たが有
意なもの で はなか っ た ｡ 0.1 N NaO H は胃液量およ び胃液中､ 粘膜申 Ev a n sblu e含
量に影響を及ぼさなか っ た(Table3-5)0
Table3-5 E ffe cts ofmildirritants andcapsaicin o nvas c ula rdysfunctio n
Tr e abTle nt Fluidvolum e
(血1)
Am ou ntofEv a n sblu e
Fluid Mu c os a
(FL g) (jL g/100mgtiss u e wt)
Water
0.3 5 N H CI
0.1 N NaO H
Caps aicin
0.18 ± 0. 4
0.76 ± 0.06*
0.50 ± 0.23
0.76 ± 0.05*
18.5 ± 3.7
35.8 ± 7.9
19.0 ± 3.2
89.1 ± 13.6* *
17.6 ± 4.1
16.2 ± 2.9
17.0 ± 6.1
29.8 ± 5.1
Valu es are m e an s± S.E. of 5ratspergro up､ Gastricfluidw as c ollected 30min afteroraladministration of
mi ld imitants or capsaicin(20mgnEg). Amo u ntof Ev a nsblu einthegastricfluida nd m u cos a w as separ atly
m e as ured. *, * *:Statistic allyslgnific antfro mco ntrolgroupln e achite m atP<0.05 and P<0.01, r espectiv ely･
3 5
第3項 胃排出抑制の関与
実験方法
使用時 の動物 の体重は1?2 - 226gで あ っ た o Phe n olr ed の 濃度が 0･025% となる よ
うに調製した薬液もしくは溶媒 1 mlを経口投与し､ 30分後 に噴門部お よ び幽門部を
クリ ッ プ した状態で胃を摘出した｡ 胃排出能は Sc arpign ato ら(4 2)の 方法を
一 部変更
して行 っ た ｡取り出した胃を内容物 ごと約 15 mlの 0.1N NaO H中で ホ モ ジナイズ し､
o.1 N NaOH を加えて 20 mlとし撹拝した｡ 室温で 1時間放置後､ 上清2 ml に 0.1N
NaO H3 ml を加え､ さ らに 20 %tri血1or o a c etic a cid 0.5 ml を加えて撹拝後遠心
(2500rpm ′ 2O min) した｡上清1 ml に0･5 N NaO H O･75mlを加えて撹拝し､560n m
で 吸光度を測定した｡ 尚 ､ 投与 した phen olr ed の 総量を求め る ため ､ Tim eO群 にお
い て は ､ o･025% phe n olr ed を含有す る溶媒1 mlを経口投与し､ そ の 直後 に胃を摘出
して ､ 上述 の 方法に より
■
吸光度を求めた｡ 胃排出 (%) は次 の式に より求めた｡
[1- (薬物および溶媒投与群の吸光度)/Tim eO群の 吸光度] ×100
使用薬物
本項で用 い た薬物は､ c aps aid.n ､ phe n olr ed (ナ カ ライテ ス ク ､ 京都) である｡
caps ai血 は 0.1 % m ethylc ellulo s e溶液 に懸濁して用 い た｡ 薬物は用時調製し､ 投与
容量 は､ 経口投与で は 1 m.1と した｡
統計処理
吸光度 に つ い て検定を行 っ た ｡ 3 群以上 の 比較は､ 一 元配置分散分析後 Du n n ett
の多重比較を用 い て 行い ､ 2群間の 比較 は Stude nt の t検定を用 い て行 っ た ｡ い ずれ
の 場合も p<o.05 を以 て有意とした｡
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実験結果
溶媒である水を投与した場合に は ､ 30分間で 80.2%の phe n olr ed が胃外へ 排出さ
れたo Mildir rita ntである塩酸を投与する と ､ 30分後に胃内に残存する phen olr ed
の 量は有意 に多くなり､ こ の 現象は塩酸の濃度に依存的であ っ た｡ しかし､ 粘膜保護
作用を示す濃度の水酸化ナトリ ウ ム の 投与で は ､ 胃内残留 pbe n o1 red量は水投与群
と ほとん ど差がなか っ た ｡ 一 方 ､ c aps aicin 投与で は､ 塩酸と同様に､ 溶媒である 0､1 %
m ethylce11ulo s e投与群と比較して有意に胃内 phen ol r ed 量が増加して い た(Table
3-6)｡
Table3-6 E ffe cts ofm姐d irritants andcapsaicin o ngastric emptyingin r ats
Tr e abn e nt N Abs o rban c e at ･ Ga stric e mptying
5 60n m (%)
Tim e0
Water
H CI 0.2 N
O.35 N
NaO H 0.1 N
Tim e0
0.1 % M C
Capsaicin(20mgn(g)
6
6
5
6
4
6
5
6
0.25 7 ± 0.00 6
0,05 1j=
0.114±
0.13 7±
0.07 6士
0.011 80.2
0.0 12* 5 5.7
0.0 15* 46. 6
0.022 7 0. 6
0.294± 0.012
0.08 3 士 0. 06 71.8
0.161 ± 0. 14* 4 5.4
V alu es ar e m e an s土 S.E. Anim als w erekilled 30min aAer oraladministratio n of mild
irritants andc apsaicin c o ntaining phen olredas a n o n absorbable m arker.In theTim e0gr otlP,
a nim als w erekilled im m ediately after oral dministratio n ofv ehicle･ T he sto m 鉱h and its
co nte nts w ere subjectedtothe m e as ure m e ntofphen olred. A bs orba nce represe ntsthe am otln
of originalph6n ol redre m al nlngi the sto m a血 at 30min. T he v ehicle ofcapsaicin is
m ethylcellulos eOvI C). *: Significantly different&o mthe correspo nding vehicle group at
P<0.01.
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考察
M ildir rita nt には ､ 十分な胃粘膜保護作用を発揮する濃度 にお い て 胃液量増加を伴
うも の (塩酸, 塩化ナ 卜ノウ ム) と伴わな い も の (水酸化ナトリ ウ ム , 水酸化ア ン モ
ニ ウ ム)がある こ とが判明した｡ 胃液量 の 増加は mildir rita nt の 濃度 に依存的 で あ っ
た｡ Mild ir rita nt処置で観察される胃液量と同程度の 量 の 水をあらかじめ胃内に投
与し て お き ､ 壊死惹起物質を投与する と損傷 の発生 は抑制された ｡ こ の 抑制 は
indo m e.thacin 処置 に対し抵抗性 であ っ た ｡ 0.35N HCl に よる胃液量増加作用も
indo methacin 抵抗性 で あ っ た こ と を考え合わ せ る と ､ 第 1 章で 観察 され た
ind｡ m etha cin 抵抗性の 0.35 N H Clに よ る粘膜保護作用 に は管腔に貯留した胃液 に
よ る壊死惹起物質の希釈効果が関与して い る もの と考えられ る ｡
胃液量 の増加は､ 胃液分泌の先進もしくは血祭成分の漏出 によ る粘膜から の液体供
給が排出量を上回 っ た場合､ ある い は ､ 胃排出能が強く抑制され ､ 投与された液体自
身が胃内に保持された場合が考えられる｡ 粘膜内 へ 拡散した水素イオ ンが感覚神経
を刺 激 し ､ 炎症性 の m ediato r の 放出 を引 き起 こ し て い る 可 能性 もあ る ｡
cytopr ote ctio nは上皮細胞を含めた粘膜すべ て が完全 に保護され る現象で は なく ､ ま
た ､ PG 自体 は上皮細胞傷害性で はない(3)｡ 一 方で ､ mildir rita ntはその 処置に よ
り､ 胃粘膜電位差が下降する こ と､ およ び､ 組織学的検討から ､ 上皮JS甲胞の傷害を起
こすと考えられ る(12′43)｡ また､ c aps aicin 感受性知覚神経は水素イオ ン に感受性が
ある こ とが知られて おり(44)､ Holz e rら(45)は ､ c aps aicin 感受性知覚神経が粘膜内
に拡散した酸 に応答した血液調節 に寄与する こ とを報告して い る ｡ したが っ て ､ mild
ir rita ntは管腔中の酸が粘膜内に拡散でき る環境を つ くり､ その 酸が c aps aicin 感受性
知覚神経を刺激し､ 取出さ れた炎症性の m ediato rが血管透過性を克進させ ､ 管腔 中
に 出 て きた血 賛成分が胃液量 の 増大と して観察され る 可 能性があ る ｡ し か し ､
c aps aicin 感受性知覚神経の 除神経は mildir rita nt による胃液量増大に全く影響を与
えなか っ たこ とから ､ c aps aicin 感受性知覚神経は必要条件で は か
､ こ とがわか る ｡
また ､ c aps aidn の 胃液量増大作用は c aps aicin 感受性知覚神経 の除神経 に より完全
I
に消失し ､Lさら に ､ c apsaicin は胃液中の Ev a n sBlu e 量 を有意に増大させ た こ とから ､
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c aps aicin に よ る胃液量増加に は知覚神経から放出された炎症性 m ediato r によ る血
管透過性 の克進の寄与の 可能性がある｡ しか し､ c aps aicin は組織学的に粘膜傷害性
で はな い とする報告(46,47)､ 胃粘膜電位差を下降させな い とする報告(20′ 4ア-4:9)や ､
粘膜中の Ev a n sbiu eの 蓄積量を増大させな い とする報告(20)があり､ これ らの ことか
らは ､ c aps aicin は粘膜の傷害 に基づく適応性反応 によ る保護作用を示す こと ほで き
か ､も の と考えられ る ｡ 今回観察された胃液量増大を引き起こす c aps aicin の 用量は
粘膜保護作用が最大となる用量 に比 べ て さらに高い 用量であり､ 低用量で は血管拡張
作用が中心 であるが ､ 高用量で は炎症性の 反応が顕著 に現われる の かもしれな い ｡ ま
た､ c aps aicin の 胃液量増加作用は c aps aicin 感受性知覚神経依存性である こ とから､
c aps aicin の 粘膜 に対する直接的な傷害作用に よ るもの で は か ､.
胃液量増加の 理由の 2 点目と して ､ 胃排出能の抑制が考えられた｡ 酸や高張液は腸
管の acidr e c epto rや o s m o r e c epto rを介 して ､ 神経性に胃排出能を抑制する こ とが報
告されて い る(50-56)｡ したが っ て ､ 塩酸 による胃排出の抑制は十二指腸以下 へ 排出さ
れた高波度甲駿が acidr e c epto rを刺激し､胃排出能が抑制される ため に胃液量が増加
する可能性があり､ 実際に ､ 塩酸は濃度依存性に胃排出を抑制した｡ こ の こ とか ら胃
排出の抑制は胃液量増大の機序の ひ とつ と考えられる｡ しか し､ こ の 抑制は完全なも
の で はなか っ たの で ､ 他の 機序の関与も想定される｡ Fo r ste rら(54)は ､ 酸や高張液に
よ る胃排出の抑制は s e n s o ryn e u r o nを介する こ とを報告して い る が ､ 0･35 N H Cl
によ る 胃排出の抑制は除神経の 影響を全く受けず､ 矛盾があるよう に思 われる｡ しか
し､ 彼ら の 用 い た塩酸は本検討で用 い たもの よりも低濃度 であり ､ 高濃度 になる と
se n s o ry n e u r o nに依存しな い 機序が関与して い る可能性もある｡ 実際､ 最近､ 強酸
に よ る胃排出の抑制 に caps aicin 感受性知覚神経は重要な役割を果たさな い とする報
告が出され(55)､ 強酸 に よ る胃排出の抑制の模作は未だ明確 には な っ て い な い ｡
管艦内希釈 は 一 部の mildir rita ntや c aps aicin の 粘膜保護作用 の機作のす べ て を説
明する も の で はな い ｡ こ れらの も の は ､ 血流(46-48)や胃連動の調節作用(49′57)を有す
る こ とが報告され て お り ､ また ､ H olz e rら(58)は胃粘膜表面を エ タ ノ ー ル で 海流す
る系､ すな わち ､ 管艦内希釈の関与が不可能な状態にお い ても caps aicin が傷害の発
生を阻止す る こと を報告して い る ｡
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M ildir rita nt の 中で胃液量の増加を起 こすもの と起 こ さ な い もの が ある こ とは非
常に興味深 い ｡ こ れま で の検討で ､ H Clと NaClは胃液の貯留を起･こすが ､ N aO Hと
N H40 H は起こ さ な い こ とが明らか にな っ た ｡ したが っ て ､ mildir rita ntは Fig. 3-3
の ようた2 つ の タイ プ に分けて考える こ とがで きる ｡
Tv T)eA Ty pe B
(NaO H･N l耳40 H) (
H Cl, NaC l)
‾ d ‾ 中 一 - ' L4 b - ‾ ‾
Tb
I LLI '- d LLI ‾ ‾ q ‾ ‾ ‾ ‾ d d - b '
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且 l
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Fig. 3
-3 Proposed m e chanis m ofa血ptiv ecytoprotectio n. M ild imitants canbe divi 血d into 2
gro ups:orle血 es n ot acco mpany v olu m eincreas e(type A) 孤dthe otheris acc u m ulativ e(type B)･
TypeB mild irrtantsindu ce ac cu m uhtio n oflu minal fhidinthehigher co n ce ntr ation r ange.Inthis
situ atio n
,
ltlmin al dilutio n c o m esto contributeto adaptive cytoprotectio ntogether withprotectiv e
m ediato rs m obilized bythos e agents. T his sche m a sho w sthatadaptlV e CytOPrOteCtio n lSPro vided by
m ultiple m echanis rn s and m ediators. h do m ethacin(m )c anbre ak o nly o n epathw ay m ediated by
pTO Staglandins(PG), andotherpathw ays m ediated bynitric o xide(N O),und戎 ned m ediators(?)ard
lu min al dilutio n stillc ontri buteto protectio nin s om ec ases.
どち ら の タイ プも粘膜保護作用を有する m ediato rの 産生 も しくは放出を引き起 こ
す こ とは共通 の作用である が､ type B mildir rita nts の 特徴 はそ の 濃度を増す こ と に
よ っ て より多量の胃液の蓄積が起 こる こ とであり､ こ の 胃液は管腔で の 壊死惹起物質
の希釈を通 じて粘膜損傷 の 発生を減じる こ と に なる ｡ ま た ､ こ の 胃液量 の 増 大は
indo m etha cin およ び a噛nin e a n alog に抵抗性であり､ indo m etha cin 抵抗性の
†
adaptiv e cytopr ote ctio n の 機作 の ひ とつ とな っ て い る と考えられる ｡
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小指
1 . M ildir rita nt に胃液量を増加させ るもの とさせない もの がある こ とが分か っ た｡
すなわち ､ 塩酸 , 塩化ナ トリ ウ ム は胃液量を増加させ たが ､ 水酸化ナ ト) ウム ,
水酸化 ア ン モ ニ ウ ム で はその 様な作用は見られなか っ た｡
2 . 壊死惹起物質投与直前に水を投与する と ､ 投与容量依存的な粘膜保護作用が認め
られた｡ 水投与直後の 腎液量は投与容量とほぼ同じであっ た｡ ま た､ こ の水直前
投与 による保護作用はindo m etha cin 処置下でも見られた こ とか ら ､ 管艦内希釈
は ､
一 部の mild irrita nt が示すindo m etha cin 抵抗性胃粘膜保護作用の機作の
少なくともひと つ とな っ て い ると言える｡
3 . Capsaicin も
- 部の mildir rita ntと同様 に用量依存的に胃液量を増加させ た｡
4 . Mild
.
irrita ntと c aps aicin の 胃液量増加作用 の機作は､ c aps aicin 感受性知覚神経
の関与 の有無と い う点で決定的に異な っ た｡ すなわち ､ mildir rita ntの 作用は除
神経 の影響を受けなか っ たが ､ c aps aicin の件用は除神経により完全 に消失したo
5 . Caps aicin 処置で は血管透過性が克進して おり､ 血祭成分が胃液量増大に関与し
て い る可能性がある ｡
6 . 胃液量増加作用を示す mild irrita ntお よび c aps aicin で共通に胃排出の低下が観
察され た こ とか ら､ 胃液量増加に峠胃排出の低下が関与して い るも の と考えられ
る｡
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第4章 Lope ra mide の 胃粘膜保護作周と管腔内希釈の 関与
緒言
こ れまで 一 部の mildir rita nt や c aps aicin が胃液量を増加させ ､ 管腔内希釈
に より壊死惹起物質に よ る粘膜傷害を妨げる こ とを示してきた ｡Cytopr ote ctio n
を示すp Gは胃に お い て s odiu m と chlo ride に富ん だ非酸分泌を刺激する こ と
が報告され ており(33′34)､ cytoprote ctio nの 機作 の
一 部は管艦内希釈により担
われて い る可能性がある(59)0 P Gは腸管 にお い ても腸液分泌を克進する こ とが
知られ て おり(60-63)､ PG が下痢を誘発する原因の ひと つ と考 えられ て い る ｡
Lope r a mide は止鴻薬として広く知られて おり(64′ 65)､ その 止滴作用 は ､
一 部
は腸管の 過剰な嬬動運動の抑制(66)を ､ 一 部は腸管の 過剰な分泌 の抑制(67)を介
する と言われて い る ｡ Lope r a mide は ラ ッ ト にお ける PG 誘発 の 下痢を抑制す
る こ と(68)､ そ して ､ 人の 空腸に お い て PG による chlo ride 分泌 の克進を抑制す
る こ とも報告されて おり(69)､ も し､ 胃液量を増大させる ような薬物が胃粘膜 に
おける chlo ride 分泌を刺激し､ 非酸分泌を上昇させ て い る な らば､ 1oper a mide
は こ れ らの 胃液量増加を抑制し､ 結果と して粘膜保護作用を減弱させ るもの と
考えられる o そ こ で ､tope r a rrtide の 胃液量 に対する作用を検討したと こ ろ ､ 予
想に反 して 胃液量の増加が観察された｡ こ の知見を基 に ､ 本章で は1oper a mide
の 胃液量 に対す る作用と胃粘膜保護作用に つ い て調 べ ､ さ らに胃液量増加の 機
作に つ い て も検討を行 っ た ｡
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第1節 Loper a mide の胃液量に対する作用と胃粘膜保護作潤
実験方法
胃粘膜損傷惹起お よ び評価方法は第1章と同じである｡ 使用時の動物の体重
は 182 - 237gで あ っ た ｡ 胃液量の測定は第3章と同様に行 っ た｡ 薬物は 加ita nt
投与90分前に皮下注射もしくは経口投与した｡
-
使用薬物
本節で用 い た薬物は ､ 1ope r a mide hydro chlo ride(Sigm aChe mic al Co一 Ltdり
U SA) であるo Lope r a mide は皮下注射で は0･1 % m ethylcellulose 含有生理食
塩水に懸濁し､ 経口投与で は0.1 % m ethylcellulo s eに懸濁したo 薬物は用時調
製し､ 投与容量 は皮下注射では 2 ml/kg､ 経口投与で は1 mlと した｡
総計処理
3群以上 の 比較は ､ 一 元配置分散分析後 Du n n ettの多重比較を用い て行い ､ 2
群間の 比較は Stude ntの t検定を用い て行 っ た ｡ い ずれ の 場合も p<o･o5を以 て
有意とした｡
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実験結果
Lo per a mide の 皮下注射 に より､ 用 量依存的な胃液量 の増加が観察された .
03 m gルg投与で は ､ 投与後 90 分まで胃液量は増加したが ､ 120 分後 には減少
に転じた｡ 1 m g/kg投与で は ､ 30分後から有意な上昇が見られ ､ 120分後ま で
上昇を続けた(Fig･ 41 )｡ 各種用量の1op?ramide 投与後90分の 胃液量を測定す
る と ､ 用量依存的な胃液量の増加が観察された｡ o.3 mg/kg から有意となり､ 10
mg/kg で は1･40 ± 0･09ml であ っ た(Fig. 4-2)｡
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Fig. 4-1 Tim e co urs e of loper ami 血-
indu cedcharlgeSin gastric fluidv olu m e.
Rats w erekilled 30, 45, 60, 90or1 20
min a丘er s ubcutan eo u sinjectio n of
v ehicle(㊨),1oper amide0.3 mg/kg(A),
or1 mg/kg(醜)and lu minal fluidw as
collected. Data arepresentedas m ean s士
S. E. of 4-6 rats perpo lnt･
*
,
* *:
Signi丘c antly differe nt 加 m v ehicle
gro up atP<0.05, 0･01respectiv ely.
Fig. 4-2 Dos e-r espo ns e stu申 of
effect of loper ami血 o ngastric 瓜uid
v olu m e. Gastric 丑uidw as collected 90
min a丘er s ubcutan eo usiqectio n of
v ario u sdoses ofloper amide o r v ehicle･
Data arepres ented as mem s 士 S. E･
of6r ats pergro up. *, * *.
･ Signific antly
differentfrom controlgro upatP<0･05,
0.01respectiv ely.
一 方､ loper a mide l mg/kg の 経口投与で は 60分後に最大の 胃液量とな っ た
が ､ そ の 億は 0.51± 0.09 ml で､ 同用量の 皮下注射時の液量と比較す る と半分
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程度であ っ た(Fig･ 4-3)｡ 皮下注射1ope r amide の 90分前処置によ り､ 塩酸も し
くは エ タ ノ ー ル によ り惹起され る胃粘膜損傷は 周量依存的に抑制された｡ 塩酸
演劇 こ対して は 1 m gルg で ､ エ タ ノ ー ル 演劇 こ対して は 仇6 m g/kgで ほ ぼ最大
の抑制作用を示した(軸 4-4)｡ 1 mg/kg の1opera mide 経口投与90分前処置で
は ､ 溶媒投与群54･3 ± 9.4 m m に対 し53.1 ± 9.7 m m で
､ 塩酸潰蕩を全く抑
制できなか っ た｡
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Fig.
'
4-4 Effe ct of slユbcutan eou s
loper amide o ngastriclesio nsin dnced
by 0.6 N H Cl(A) and abs olute
ethan ol(B)I The anim als w eregiven
I mlof imitants orally90min after
s ubc utan eo usinjectio n ofloper amide
or its vehicle. Gastric m u co sal
lesio ns w ere ass ess ed 60min after
ch alle nge withthe irritants. U .I. ,
ulcerin血x. Data alePres ented as
m eans± S･E･ of 6-7 rats/gro up.
**: Signi丘ca ntly different 血 m
controlgr o up atP<0.01.
第2節 Lopera mide の 胃液量 に対する作用 お よ び胃粘膜保護作用 に お け る
opiate 受容体の関与
実験方法
胃液量測定方法､ 粘膜損傷惹起方法 (o.6 N H Cl使用)および損傷評価方法は
第1節と同様にして行 っ た｡ 使用時の動物の体重は 176 - 210g であ っ た ｡ 胃液
量 に対する作用 の検討 にお い て は ､ n alo x oムe(1 mg/kg)もしくは溶媒 の皮下注
射30分後 に1ope r a mide(1 m g/kg)もしくは溶媒を皮下注射し､ そ の 90分後に
胃液を回収した ｡ 胃粘膜損傷 に対する検討 にお い て は ､ 上記と 同様 に n alo x o n e､
lopera mide を処置し､ その 90 分後に 0･6N H Cl lm を経口投与した｡ 60分後
に屠殺し､ 胃粘膜損傷を評価した｡
使用薬物
本節で用 い た薬物は ､ 1ope r a mide hydro chlo ride､ n alo x o n ehydr o chlo ride
(Sigm a C he mic al Col Ltd･ , U S A) で あ る . Lope r a mide は 0･1 %
m ethylc ellulo s e含有生理食塩水 に懸濁し､ n alo x o n eは生理食塩水 に溶解した｡
薬物 は用時調製し､ 投与容量は2 ml/kgと した｡
統計処理
3.群以上 の 比較は ､
一 元配置分散分析後 Du n n ett の多重比較を用 い て行 い ､ 2
群間 の 比較は Stude nt の t検定を用 い て行 っ た ｡ い ずれの 場合も p<o･o5 を以 て
有意とした｡
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実験結果
Lope r a mide 1 mg/kg の 皮下注射によ り ､溶媒投与群 に比 し胃液量は有意に増
加した｡ 溶媒投与群で は 0･09 ± 0･01ml､ 1opera mide 投与群で は1.04 ± 0.13
ml であ っ た ｡ Nalo x o n eは 単独 で 胃液量 に 影響 を与え な か っ た が ､
1ope r a mide の 胃液量増加作用を完全 に消失させた(Fig. 4-4)o
粘膜保護作用 に つ い ても同様の現象が観察された｡ すな わち ､ 1ope r a mide
は塩酸に よ る胃粘膜損傷を有意 に抑制したが (抑制率94.3 %)､ n alo x o n eの前
処置は こ れを完全 に消失させ た(Fig. 4-5)0
* *
Co ntr ol Lot光 rami de Co ntrol LoTX rami de
Nato x o n e
* *
1 00
Co ntrol Loperami de Control Loperami de
Nalo x o ne
喜
音 0･8
言ゴ
a
& o.6
:コ
G
0
'
B 0.4
53
(⊃
0.2
Fig･ 4-4 Effe ctofn alo x on e o nnuidpo olingeffect
oflopera mi血. Naloxo n e(1 mg/kg)or salin e w as
Injecteds ubcutan eou sly30 min befo relope Ⅷ li 血
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Fig･ 4-5 E触 ctofn aldx on e o n m u cos alprote ctiv e
effect ofloperamid5. N alo x o n e(1 mgnEg) w as
Injected stlbcutaneously 30 min before
spbc utan e o uslopera mide(1 mgn(g). Anim als w ere
glV en1 ml of O･6 N H Clorally 90 min aRer
lopera mih･ U.I. , ulcerin血Ⅹ. Data ar epres entedas
m ean s± S･E. of 7rats/gro up. * *: Signi五camtly
differerlt fro m corresponding co ntrol gro up at
P<0.0 1.
第3節 Lope r a mide によ る胃溝量増加の機作検討
第1項 胃液分泌に対する作用
実験方法
胃液量増加 - の 酸分泌の 寄与を調 べ る ため､ proto npu mpinhibito rであ る
om epr a z ole 処置の 影響を検討したo 使用時の動物 の体重は
■
182 - 212g であ っ た o
om epr a z ole(30mg/kg)皮下注射60分後に1ope r a mide(1mg/kg) を皮下注射
し､ その 90分後 に胃液を第2章と同様 の方法で 回収し､ 胃液量を測定した｡ 胃
液酸度は自動滴走装置 (C O MTIT臥 平沼)を用 い て測定し､ 酸排出量は胃液量
に酸度を乗じて求め た｡ さ らに､ 幽門結紫ラ ッ トを用 い て ､ 1ope ram ide の 胃
酸分泌､ 非胃酸分泌に対する作用を検討した｡ Om epr a z ole(30 mg/kg)皮下注
射60分後､ 軽 い エ ー テ ル 麻酔下で腹部を切開し､ 幽門を結紫した｡ 術後すぐに
1ope r a mide(1m写/kg) を皮下注射し､ そ の 90分後に胃液を回収し､ 先と同様に
して胃液量､ 酸度､ 酸排 出量を調 べ た｡
使用薬物
本項で用 い た薬物は ､ 1ope ra mide hydr o chlo ride(Sigm aC he mical Co lLtdリ
U S A)､ o m epra zole で あ る ｡ Om epr a z ole は A B Has sle 社 (M61n ndal′
svyede n) で合成された｡ 両薬物とも o･1% m ethylc ellulo s e含有生理食塩水 に
懸濁 した ｡ 薬物は用時調製し､ 投与容量は 2 ml/kg と した｡
統計処理
3群以上 の比較は､ 一 元配置分散分析後 Du n n ettの 多重比較を用 い て行 い ､ 2
群間 の 比較は Stude nt の t検定を用 い て行 っ た｡ い ずれの 場合もp<o･o5を以 て
有意とした｡
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実験結果
Om epr a z ole に より ､ 1ope r amide によ る 胃液貯留量は 30.0 %減少したが ､
統計学的に有意 で はなか っ た｡ 一 方で ､ 酸度お よび酸排出量は ほ ぼ完全に抑制
された(Table4-1)0
Table4-1 E ffe ctofo m epr a z ole o nga stric s e cretio nin r atstre ated wi th loper ami de
Fluidv olu m e Acidity Acido utput
_ _ _ _ ⊥
Om epra z ole(-) 5 1.08 ± 0.18 52.9 ± 4･3 58･2 士 1 2･8
Om epra z ole(＋) 5 0.76 ± 0.10 2.7 ± 1･6* * 1･6 士 0･9*
v alu es are m ean s± s. E. Om epraz ole(30m封kg) w asinjected s ubcutalleOtISly 60 min utesbefo托
s ubctlan e Ou Sinje ctio n of lopera mide(1 mgn'g)･ *, * *:Signific antlydiqereptfro m o m epraz ole(
-)gro upat
P〈O.05, 0.Ol, r espectiv ely.
Table4-2 Effectof lope r amide o ngastric s e cretio ninpylo ru s
-1igatedr ats
Acidity Totalacidoutput
(” Eq/hll) _(p_.__畢qL 】
Tr e atm e nt Volu m e
(ml)
-
Om epr a z olepr etr e atm e nt(-)
Co ntr o1 4.4 7 j= 0
-
.4 0
Loper amide 3.59 ± 0･38
0m epra z olepr etr e atm e nt(＋)
Co ntr o1 2.10 ± 0.23
Loper a mide l･18 ± 0･20
* *
117.2 ± 4.4
120.9 ± 4.5
524.0 ± 51.1
448.7 ± 56.7
6.8 ± 2.4 11.4 ± 4.5
12.9 ± 5.0 13.7 ± 7.2
V alu es are m e 皿 S± S
r
. E. of 13rats/gro up. Om q)raz ole (30 mg/kg) w asinjected
s ubcutan eo usly60min utesbeforepylo ru sligatio n. Im m ediately aRerligatio n, lopera mi血(1
mg化g) w asinjected subcutan eo usly and 90minutes later, gastricjuice w as collected･
* *:
Statistic allys.1gnific antfro m correspo ndingc o ntrolgroilP atP<0･01･
幽門結紫ラ ッ トに おける胃液分泌 に関する検討で は､ 1ope r a m主de(1 mg/kg)
は胃液量､ 酸度､ 酸排出量 の い ずれ にも影響を与えなか っ た｡ Om epra z ole 処
置下 で は酸度お よ び酸排出量 は ほ ぼ完全 に抑制され ､ 胃液量は 50.0%減少した｡
こ の 状況下 で1ope r a mide は胃液量を有意に減少させ た(Table4
-2)｡
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第2項 血祭成分漏出の寄与
実験方法
使用時の動物 の体重は 182 - 202g であ っ た ｡ 血 管透過性は第3章第3節第2
項と同様にして Ev an sblu eを用 い て調 べ た ｡ Loper a mide も しくは その 溶媒を
皮下注射後､ 速やか に 1% Ev a n sbluel mlを尾静脈内に投与した｡ 薬物投与90
分後 に屠殺し､ 胃体部粘膜中の色素量を定量した｡
使用薬物
本項で用 い た薬物は､ lope r amide hydr o chlo ride(Sigm aC he mic al Col Ltd･ ,
U S A)､ Ev a n sblu e(ナカ ラ イテ ス ク ､ 京都) である ｡ Lope r a mide は 0･1%
m ethylc ellulo s e含有生理食塩水 に懸濁し､ Ev a n sblu eは蒸留水に溶解して用
い た｡薬物 はそれぞれ用時調製し､ 投与容量は ､ 皮下注射は2 ml/kg､ Eva n sblue
は 1 mlを静脈内投与した｡
統計処理
一 元 配置分散分析後 Du npettの 多重比較を用 い て行 い ､ p<0･05 を以 て有意
とした｡
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実験結果
Lope r a mide の 粘膜中Ev a nsblu e 量に対する作用を検討したが ､ 作励ま見ら
れなか っ た(Table4-3)0
Table4-3 Effe ctof loper amide o n v as c ulardysfu n ctio n
Tre atm e nt
Amo u ntof Ev a n sb he
(〟 g/100mgtis s u e wり
0.1 % M C-s alin e
Loperamide, mg収g
O.3
6.0 ±0.3
5.9 ±0.2
5.4 士0.2
Valu es ar e m e an s± S･E･ The sto m achw as excised 90min a触 r s ubc utarle O uS ln)eCtio n
of lopera mi血orO･1 % m ethylcellulo se(M C)-saline, AmouTlt Of Evan sblu ein the
c o叩uS m u C OS a W as m eaSllr ed.
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第3項 胃排出抑制の関与
実験方法
使用時の動物の体重は 182 - 213g で あ っ た ｡ 胃排出能の測定は第3章第3節
第3項と同様 に して行 っ た ｡ Lope r a mide(1 mg/kg)もしくは その 溶媒を皮下注
射し､ 90 分後に phe n ol r ed の 濃度が o.025%とな る ように調製した水1mlを
経口投与した｡ こ れまで の検討から ､ 1 m g粕 の 1oper aふide 皮下注射後 90
分で は､ お よそ 50m M の 酸度の胃液が1 ml胃内に貯留する ことが分か っ て い
る ｡ こ の貯留胃液が後から投与される色素液の 胃排出 に影響を与える か どうか
を調 べ る ため､ 色素液経口投与直前に 50 m M 塩酸 1 mlを経口投与する群を設
けた｡ 色素液投与30分後に噴門部およ び幽門部をクリ ッ プした状態で胃を摘出
し､ 第3章第3節第3項と同様にして胃内 に残留する phe n olr ed 量を定量し､
冒排出 (%) を以下 の式 により求めた｡
[1- (薬物および溶媒投与群 の吸光度)/Tim eO群 の 吸光度] ×10
使用薬物
本項で用 い た薬物は､ 1ope r a mide hydr o chlo ride(Sigm aChe micalCol Ltd･′
U S A)､ phe n ol r ed (ナカ ライ テ ス タ ､ 京都) である｡ Loper amide は o･1%
m ethylc ellulo s e含有生理食塩水 に懸濁して用い た｡ 薬物は それぞれ用時調製し､
投与容量は､ 皮下注射では2 ml/kg､ 経口投与で は1 mlと した｡
統計処理
一 元配置分散分析後 Du n n ettの多重比較を用 い て 吸光度に つ い て 検定を行 っ
た｡ p<o.05 を以 て 有意とした｡
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実験結果
溶媒である水を投与した場合には ､ 30分間で ア9･1 %の phen ol r edが十 二指
腸以下 へ 排出された. Lope r a mide Im 告/kg皮下注射90分後にはお よそ 1 ml
の 酸性の 胃液が管腔 に存在する(Table 4-1 参照). こ の 胃液が ､ 後 に胃内に投与
される色素液の 胃排出 に影響を及 ぼすの か どうかを調べ る ため ､ 1ope r a mide
処置時とおおよ そ同 じ酸度(50m M)の 水1 mlを経口投与して ､ その 直後に色素
液を投与する群を設けたo'こ の群 にお い ても色素液は30分間で 81.8 %が排出さ
れ ､ 管腔に存在する胃液自体は色素液の排出 に影響を与えな い こ とが わか っ た ｡
しか し､ 1ope r a mide 処置下で は phe n olr ed の 胃排出
■
は有意に遅延した｡
Table4-4 E ffe ctofs ubc utan e o u sloper amide o ngastric e mptyingin r ats
Tr e如 m e nt Abs orban c e at Ga stric e mptying
560n m (%)
Ti灯le0
0.1 % M C-salin e
0.1 % M C-salin e
(十 50mM H Cl)
Lope r amide(1 mg化g)
0.258± 0.004
0.054 ± 0｡010* * 79.1
0.047± 0.O10* * 81.8
0.12 2± 0.006 5 2.7
valu es are m e an s士 S.E. of 7rats/gro up. The anim als w ere oral1ygiv en1 ml ofO･025 %phen ol
redas a n o n abs orbable m arker90min aAersubc utan eo u sinjectio n ofropera min由 orits v ehicle,
o.1 %m ethylc ellulose(M C)-s aline and killedafter addido nal 30min･ Inthefirstgro up,the anim als
w erekilled im m ediately a触r oraladministr atio n ofphen olred･Inthethirdgro up, 1 mlof 50m M
H CIw asglV e n O rallyim mediatelybeforephen olredto eqlilibrate thelu minalco nditio nwith the
fo urth gro up. The sto m ach andits contents w ere s ubjectedto the m easu托 m ent Ofphen ohed as
由 cri bed in M etho(お･ A bsolもan ce representsthe am o u ntof originalphen olredre m alnlngi the
sto m ach at30min. * *:Signific antlydiffere ntfro mthefourthgro upatP<0･01･
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考察
Loper a血ide は壊死惹起物質によ る胃粘膜損傷 に対して保護作用を有する こ
とが明らか に な っ た｡ 一 方で ､ 粘膜保護作用を示す用量と同じ用量 で胃液量 を
増加さ せ る こ と から､ 保護作用 の機作に胃液に よ る壊死惹起物質の希釈が関与
して い るもの と考えられ る｡
N - ethylm aleimide(35)､ N - a c etylcystein e(36)､ dim ethylsulfo xide(37)､
nic otin e(38)､ polyethyle n eglycoト400(39)等､ こ れまで多く の薬物が胃液量を
増加させ ､ 壊死惹起物質によ る傷害から粘膜を保護する こ とが報告され て い る ｡
第3章 で 一 部の mildir rita nt と capsaicin が胃液量を増やすこ とを示したが ､
こ れ らを含め て ､ こ れまで報告され て い る薬物はす べ て 経口的 に与えられて い
る ｡ しか し､ 今回の 検討で は1oper a mide は皮下注射されており､ 非経口的投与
で胃液量の増加と胃粘膜保護作用が同時に観察されたの は初め て の こ とであ る ｡
一 部の mildir rita nt に胃液量増加作用がある こ とを考え合わせ る と ､ 投与され
た薬物 の胃粘膜 に対する刺激性が胃液貯留と い う共通の 反応を起こ して い る 可
能性がある｡ ま た ､ 投与され た薬液そ の もの が胃内に貯留して い る可能性も考
えられ る｡ しか し､ 1oper a mide の 場合は こ れ らの こ と は考えられない ｡ すなわ
ち ､ 管腔内希釈に よ る粘膜保護作用は経口投与以外 でも起 こ る現象である ｡
Loper a mide は経口投与した場合､ エ タ ノ
ー ル 潰蕩を抑制しな い こ とが報告さ
れ て い る(70)｡ 今回の 検討 にお い て も､ 経口投与で は粘膜保護作用は観察されな
か っ た ｡ 注目す べ きこ とは ､ 胃液量の増加が経 口投与で は見られず､ 皮下注射
にお い て の み観察された こ とで ある ｡ さ らに ､ 皮下注射時に観察され る胃液量
の増 加 と粘膜保護作用 は と も に n alo x o n eに よ'り消失 し た こ と か ら ､
1ope r a mide の 皮下注射 により opiate r e甲tO rを介した胃液量 の増加が起 こり ､
こ れ に よりその 後投与されてく.る壊死惹起物質が管腔内で希釈され ､ 粘膜が保
護される もの と考えられ る｡ 経口投与時に opiate r e cpto rを介する胃液量の増加
がなぜ起 こ らな い の か は現在の とこ ろ不明である ｡
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皮下注射した1oper a mide が opiate r e cpto rを介して 胃液量を増加させ る こ と
が明らか にな っ たが ､ opiate r e cpto rを介した どの ような作剛 こより引き起こ
され る の かを調 べ る ため に い くつ か の検討を行 っ た｡ Om epr a z ole 処置に より
酸分泌をほ ぼ完全 に抑制したと こ ろ ､ 胃液量は減少したが有意なもの で は なか
っ た｡ Lope r a mide の 胃液分泌 (酸分泌､ 非酸分泌) に対する作用を調 べ るた
め ､ 幽門結繁ラ ッ トを用 い た検討を行 っ た｡ Lope r a mide は胃液量およ び酸排
出量をやや減じたが ､ 酸度には影響を与えなか っ た ｡ したが っ て ､ 駿分泌の 先
進 によ る もの と は考えられな い ｡ Opiate は十二指腸からの ア ル カリ分泌を刺激
する こ とが報告され て おり(71)､ もし､ ア ル カ リ分泌が克進して い るならば ､ 壊
死惹起物質とし て酸を用 い た場合には中和 により組織傷害性が減じられる可能
性がある. しか し ､ 1ope r a mide を投与した動物から得られた胃液は酸性であ っ
たこ とか ら､ 中和作用の関与も考えられを い ｡ また ､ Loper a mide は Ev a n sも1u e
の 漏出にも影響を与えなか っ た の で ､ 胃液量の 増大に血祭成分が寄与して い る
こ とも考えにく い ｡
胃排出の 遅延が起 こ っ て い る か どうかを調べ る ため､ phe n olr edを用 い て液
体の排出能に対す る1ope r a mide の 作用を調 べ た｡ その 結果､ 1ope r a mide は溶
媒投与群 に比 べ て有意に胃排出を抑制する こ とが明か にな っ た ｡ こ の こ とは ､
腹腔内投与の 1ope r a mide が ラ ッ トにお い て 胃排出を抑制すると い う Gagin ella
らの 報告(72)と 一 致す る ｡ qpiate の 胃排出 に対する作用として は抑制する と い
う報告が多い が ､ m o rphin e は投与経路に よ っ て作用に違 い が見られて い る o
すなわち ､ 腹腔内投与や静脈内投与で は胃排出を遅延する(72′ 73)が ､ 経口投与
で は影響 がな い(74)0 Lope r a mide が皮下注射で胃液貯留を起 こ し､ 経口投与
で作用がな い こ と は ､ m o rphin eと同様に何らか の 理由で非経口投与時の み胃
排出 の 遅延が起 こ る こ とを反映して い る の かも しれな い ｡
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小指
l . Lopera mide は皮下注射に より用量依存的に塩酸および エ タ ノ
ー ル によ る
胃粘膜損傷を抑制したが ､ 経口投与で は作用がなか っ た｡
2 . Lope r a mide は皮下注射 により用量依存的に胃液量を増加させ たが ､ 経口
投与で は その 作用 は非常 に弱い もの で あ っ た ｡
3 . Lope r a mide の 皮下注射で見られ る粘膜保護作用と胃液量増加作用は共に
n alo x o n eの 前処置 により消失したことか ら､ こ れ らの 作用は末梢 opiate
r eFePtO rを介したもの と考えられ る.
4 . Lope r a mide は 胃酸分泌および血管透過性を先進しなか っ たが ､ 胃排出
を抑制した こ と か ら､ 胃液の 貯留に は胃排出の 抑制が関与して い るも の
と考えられ る｡
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総 括
Mildir ritanモ が壊死惹起物質による胃粘膜傷害を鮮やかに阻止する現象であ
る adaptiv ega stric cytopr ote ctio n(適応性胃粘膜保護作用)が､ indo m etha cin
の 前処置によ っ て消失する場合としな い 場合がある理由に つ い て検討した｡ 本
研究に よ っ て 得られ た知見お よび結論を以下 の ア 点に要約した｡
1 ･ 同 一 の mild irrita ntを用 い ても ､ その 膿度により adaptiv e cytopr ote ctio n
に対する indo m etha cin の 影響は異なる ことを見 い 出 した｡ また､ 水酸化
ナトリウ ム に よる adaptiv e cytopr ote ctio n はindo m etha cin 単独前処置の
影響は受けな い が ､ 内因性 nitric o xide(N O) 産生阻害剤である し N NA の
同時前処置 によ っ て初めて消失する こ とをつ きとめ､ 保護作用 に関与する
m ediato rと して P G以外 に N Oの存在がある こ とを明らか に したo さらに ､
高濃度の塩酸 による保護作用 は indo m etha cin と しN NA の 同時前処置で
も影響を受けなか っ た こ とから､ pG､ N O以外の保護機構の関与が示唆さ
れた｡
2 . Caps aidn 感受性知覚神経の 除神経ラ ッ トを用い た検討から ､ adaptiv e
cytopr ote ctio n に関与する PG およ び N O は､'その 産生 およ び作用発現 に
c aps aicin 感受性知覚神経を必要としな い こ とを明らか にした｡
3 . Mildir rita nt には胃液量を増加させ るもの とさせ な い もの がある こ とを見
い 出 した｡ また ､ c aps aicin･にも胃液量増加作用がある こ とがわか っ たo
4 . 一 部の mild irrita ntや caps aicin で貯留する胃液量の存在は壊死惹起物質
に よる粘膜傷害を抑制する こ とを明らか に した｡ こ れは､ 管腔中で壊死惹
起物質の希釈が行われたこ とに よ るもの と考えられた｡
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5 .
6 .
7.
M ildir rita nt と c aps aicin の 胃液量増加作用 は c aps aicin 感受性知覚神経 の
関与の有無にお い て違 い が見られたが ､ 共通 に胃排出の低下が観察され た
こ とから､ こ の ことが胃液量増加の 原 因の 1 つ とな っ て い るもの と考えら
れた｡
止鴻薬として広く知られ る1ope r apide が ､ opiate r e c epto rを介した胃液
量 の増加作用と粘膜保護作用を有する こ とを明らか に した｡ こ の 作用は皮
下注射に より観察されたこ とか ら､ 胃液の 貯留は胃内に投与された薬物 の
粘膜 に対する刺激性で惹起される とは限らな い こ とが わか っ た｡
本研究は adaptiv e cytopro.te ction が内因性p Gの み で説明できる の か どう
かを究明する こ とを目的とした｡ そ して ､indo m etha cin 抵抗性の adaptiv e
cytopr ote ctio n には ､ N Oの ような P G以外の粘膜保護的な m ediator の 関
与や ､ P G非依存性 の粘膜保護機騰(管腔内希釈) の関与がある こ とを明ら
か に した｡ 特 に興味深い こ と.は ､ 保護機構が mildir rita nt の 濃度や種類に
よ っ て変化する ことであ っ た ｡ 本研究の知見 により ､ こ れ ま で単純に内因
性 pG の 関与がある の かない の かに集中して い た混沌とした議論がかなり
整理されるもの と考える ｡
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